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(Aus der medizin. Klinik des städt. Krankenhauses zu Frankfurt a. M.) 


(Direktor: Prof. Schwenkenbecher.) 
Über Salz- und Zuckerfieber. 


Von 
Dr. Adolf Bingel, Oberarzt. 
(Jetzt Braunschweig.) 
(Mit 4 Kurven.) 


Berechtigtes Aufsehen erregten vor kurzem die Arbeiten von 
Finkelstein!)2) und seinen Schülern?) +) über das alımentäre Fieber. 
Es war Finkelstein aufgefallen, daß magendarmkranke Kinder ihr 
Fieber verlieren, sobald man, soweit als möglich den Zucker aus der 
Nahrung fortläßt, und daß sich das Fieber wieder einstellt, sowie 
man dem Kinde eine zuckerreiche Kost zuführt. Es gelang Finkel- 
stein „mit der Sicherheit eines Experimentes bei darmkranken Säug- 
lingen wenige Stunden nach der Darreichung einer gewissen Dosis 
Zuckerwasser (z. B. 100 g 12,5 °, Milchzuckerlösung) die bis dahin 
afebrile Temperatur ins Fieberhafte hinaufzuschrauben etwa mit der- 
selben Sicherheit, als ob wir ihm eine Dosis Tuberkulin gereicht 
hätten.“ Unterschiede in der fiebererzeugenden Eigenschaft der ver- 
schiedenen Zuckerarten waren nicht vorhanden. 

Ferner hatte Finkelstein beobachtet, daß bei der Behandlung 
darmkranker Säuglinge mit kochsalzhaltigen Mineralwässern und 
anderen salzhaltigen Lösungen häufig Fieber und bedrohliche Ver- 





1) Finkelstein, Deutsch. med. Woch. 1909, S. 491. 
Ri Jahrb. f. Kinderheilk. 1908, Bd. 68, S. 693. 
2) L. F. Meyer, Deutsch. med. Woch. 1909, S. 194. 
3) Schaps, Naturforsch. Versuche 1906. Ges. f. Kinderheilk., S. 153. 
4) d Berlin. klin. Woch. 190J, S. 597. 
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schlimmerungen auftraten, die bei reiner Tee- oder Wasserdiät sofort 
wieder verschwanden. 

Salz und Zucker sind nach Finkelsteins Anschauungen exquisit 
pyrogene Stoffe. Nicht die eventuelle Gärung des Zuckers im Darm und 
die Resorption von Gärungsprodukten ist die Ursache des die Ernährungs- 
störung der Säuglinge begleitenden Fiebers und der in schwereren 
Fällen auftretenden Intoxikationssymptome, auch nicht in Bakterien- 
giften oder anderen chemischen Stoffen ist sie zu suchen, sie beruht 
vielmehr auf physikalischen Einwirkungen, die von den Salzen und 
den Zuckern, „als salzartigen Stoffen“ der Nahrung direkt ausgehen. 
Man kann sich nach Finkelstein vorstellen, „daß diese Körper 
auf physikalischem Wege die Zellen funktionell schädigen und damit 
die Möglichkeit abnormer Zersetzungen im Organismus schaffen, die 
ihrerseits zu einer Störung der Wärmeregulation Veranlassung geben.“ 

Waren die Schlüsse, die Finkelstein aus seinen klinischen Be- 
obachtungen zog, und die Erklärungen richtig, so mußte Zucker, so- 
wohl wie Salz auch Fieber erzeugen können, wenn sie in einer Weise 
gegeben wurden, die die Beteiligung von Gärungsprodukten sicher 
ausschloß, nämlich unter Umgehung des Darms subkutan oder intra- 
venös. In der Tat gelang es Schaps!'), einem Schüler Finkelsteins, 
zu zeigen, daß subkutane Infusionen sogar kleiner Mengen isotonischer 
Zuckerlösungen bei Säuglingen Fieber erzeugen können, und daß 
isotonische Salzlösungen dasselbe tun, daß sogar auch die sog. physio- 
logische Kochsalzlösung Fieber hervorrufen kann. Die Reaktion des 
Säuglingsorganismus auf Kochsalz und Zuckerinfusionen ist nach 
Schaps sehr charakteristisch. Die Temperatur beginnt bald nach der 
Injektion zu steigen, erreicht nach etwa 8—10 Stunden die Akme 
und ist nach etwa 24 Stunden zur Norm zurückgekehrt. Bei Wieder- 
holung der Injektionen bei demselben Individuum trat eine Ab- 
schwächung der Wirkung, eine Art Immunisierung ein. 

Die Resultate von Schaps wurden im wesentlichen bestätigt 
durch Gofferj&e und Möllhausen?), L. F. Meyer und Rietschel?), 
Friberger‘), während Weiland) Temperaturerhöhungen nicht 
feststellen konnte. Auf Einzelheiten der Beobachtungen über das Salz- 
und Zuckerfieber soll erst später eingegangen werden. 

Die Untersuchungen über das alimentäre Fieber bei Säuglingen 


1) l. c. 
2) Gofferje (u.Möllhausen), Jahrb. f. Kinderheilkunde 1908, Bd. 68. S. 187. 


3) L. F. Meyer u. Rietschel, Berlin. klin. Woch. 1908, S. 2217. 
4) Friberger, Münch. med. Woch. 1909, S. 1946. 
5) Weiland, Berlin. klin. Woch. 1908, S. 2309. 
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sind biologisch außerordentlich interessant und bedürfen schon allein 
aus diesem Grunde der Nachprüfung und Erweiterung. 

Sodann ist es aber auch praktisch nicht ganz unwichtig festzu- 
stellen, ob man Zuckerinfusionen etwa zum Zwecke der subkutanen 
Ernährung geben kann, ohne den Patienten zu schädigen, vor allem 
aber, ob eine unserer häufigsten therapeutischen Maßnahmen, die 
Infusion von physiologischer Kochsalzlösung wirklich so ungefährlich 
und harmlos ist, wie sie gemeiniglich angesehen wird. 

Des weitern ist es nicht unwichtig festzustellen, ob die Schaps- 
schen Resultate auch für den erwachsenen Menschen zutreffen, oder 
ob sich etwa der Organismus des Säuglings dem Salz und Zucker 
gegenüber anders verhält, als der des Erwachsenen. 

Es scheint nicht, daß man bisher die Infusion isotonischer Zucker- 
lösungen für schädlich gehalten hat. Jedenfalls bemerkt Leube nichts 
von Schädlichkeiten oder Fiebersteigerungen bei seinen subkutanen 
Ernährungsversuchen. Ebensowenig hat F. Voit!) bei subkutaner 
Darreichung von Zuckerlösungen Fieber beobachtet. 


Bei der so ausgedehnten Anwendung von Infusionen physio- 
logischer Kochsalzlösung scheint man auch nicht häufig Schädigungen 
beobachtet zu haben, denn sonst könnte sich diese Maßnahme nicht 
einer so allgemeinen Beliebtheit erfreuen. Man denke nur an ihre 
ausgedehnte Anwendung besonders in chirurgischen Kliniken und an 
die Empfehlung von Sahlı?) durch Infusion von 4—5 | physiologischer 
Kochsalzlösung eine Auswaschung des Organismus und eine Ent- 
fernung giftiger Substanzen anzustreben. 


Wenn man aber doch hin und wieder Temperaturanstiege be- 
obachtete, so hat man sie wohl meist auf andere Ursachen und nicht 
auf die Kochsalzinfusion allein bezogen. 

Immerhin haben sich doch auch einige Stimmen erhoben, die die 
Kochsalzlösung nicht für so ganz harmlos erklärten. 


Bei Gelegenheit von Untersuchungen über das Tuberkulinfieber 
bei Kindern injizierte Hutinel?) i. J. 1895 auch 7°/,, Kochsalzlösung 
in Mengen von etwa 30 ccm. Oft sah er keinerlei Einwirkungen auf 
die Temperatur, häufig aber Temperatursteigerung um 3—4 Zehntel 
Grad, recht häufig sogar Erhebungen um 1—2°. Der Anstieg er- 
folgte nach 6 Stunden, das Fastigium nach etwa 12 Stunden, es 
dauerte 3—4 Stunden und nach 24—36 Stunden kehrte die Temperatur 


1) F. Voit, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1897, Bd. 58, S. 523. 
2) Sahli, Korresp. Bi. d. Schweiz. Arzte 1890. Jg. XX, S. 545. 
3) Hutinel, Semaine medicale 1895, S. 117. 
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wieder zur Norm zurück. Bie Wiederholung der Injektionen sah er 
eine Abschwächung der Wirkung infolge „einer Art Gewöhnung des 
Organismus.“ 

Das stimmte mit den Schapsschen Resultaten ganz überein. 

Offenbar hat also Hutinel schon i. J. 1895 „Salzfieber* beobachtet, 
nur deutete er die Temperaturerhebungen anders, nämlich als Zeichen 
einer bestehenden wenn auch geringfügigen Tuberkulose. 

Vielleicht hat auch J. Lange!) Kochsalzfieber gesehen. Schon 
in seiner ersten Publikation über die Injektionstberapie der Ischias 
Ende 1904 schreibt er, daß nach der Injektion von 150 ccm Säin Nal 
lösung mit 10%. ß-Eukainzusatz bei 6 von 12 Patienten Fieber auf- 
getreten sei. Lange hält das Fieber für eine Folge einer aseptischen 
reaktiven Entzündung, welche durch die mechanische Läsion verur- 
sacht wird. 

Umber?) injizierte nach Langes Vorschrift bis zu 170 ccm physio- 
logische Kochsalzlösung, aber ohne Eukainzusatz. Auch er beobachtete 
in einigen Fällen Temperatursteigerungen bis zu 39%. Wichtig er- 
scheint mir, daß sowohl Lange mit Eukainzusatz, als Umber ohne 
diesen Zusatz Fieber feststellte. Ganz kürzlich berichtete O. Wiener?) 
über das Fieber bei der Injektionstherapie der Neuralgien und deutete 
es als Kochsalzfieber. 

Kottmann +) beobachtete nach intravenösen Infusionen von 300 cem 
0,90% Kochsalzlösung, die er zum Zwecke der Bestimmung der Blut- 
menge beim Menschen vornahm, „leichte Temperaturerhöhungen“, die 
manchmal mit Frostgefühl verbunden waren, die aber ohne weitere 
Folgen sehr rasch vorübergingen. 

Allen diesen Beobachtungen liegt vielleicht ein „Salzfieber“ zu- 
grunde. 

Auch bei der anatomischen Untersuchung hat man durch Koch- 
salzinfusionen hervorgerufene Schädigungen beobachtet. 

So sah Raum’) bei Infusionen großer Mengen physiologischer 
Kochsalzlösung in die obere Hohlvene beim Hunde vakuoläre Um- 
wandlung der Leberzellen. Auch Eugen Albrecht) kommt bei seinen 
Studien über die roten Blutkörperchen zu dem Resultat, daß die physio- 


1, Lange, Münch. med. Woch. 1904, S. 2323. 

2) Umber, Ther. d. Geg. 1906, Jg. 47, S. 147. 

3) Kottmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1566, Bd. 54, S. 375. 

4) Wiener, Münch. med. Woch. 1910, S. 1437. 

5) Raum, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1892. 

6) Eugen Albrecht, Lubarsch-Ostertags Ergebnisse der Pathol. 1907, 
Jg. XI.2, S. 1163. 
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logische Kochsalzlösung keineswegs harmlos sei, und dab sie in 
größeren Mengen die roten Blutkörperchen schädigt. 

Rößle!) zeigte, daß man in „reinen Fällen* an der Beschaffen- 
heit des makroskopisch mäßig getrübten Herzmuskels erkennen kann, 
daß Kochsalzinfusionen stattgefunden haben und weist ın 2 Fällen 
ausgedehnte Schädigungen der Capillaren infolge dieser Maßnahme nach. 

Thieß?) hält auf Grund von sehr eingehenden Literaturstudien 
und einer Anzahl Beobachtungen die physiologische 0,90% Kochsalz- 
lösung für keineswegs harmlos. Er sieht ihre schädliche Wirkung 
darin, daß das Natrium der Lösung die für die Zelle wichtigen Me- 
talle Ca und K substituiert, dadurch also eine Zellschädigung setzt, 
die um so größer wird je mehr Ca und K durch Na substituiert ist, er 
rät daher der Kochsalzlösung CaCl: und KCl zuzusetzen und empfiehlt eine 
Lösung, die 0,6 NaCl, 0,02 CaCl: und 0,02 KCI auf 100 Ag. dest. enthält. 

Hößli’) berichtet über Versuche mit intraperitonealer Infusion 
von physiologischer Kochsalzlösung, Ringerscher Lösung, Na 
CO; -Lösung, Aq. dest. bei Meerschweinchen. Er beobachtete Ge- 
websveränderungen an Herz und Nieren, die sich äußerten im Sichtbar- 
werden von Fett und lipoiden Tröpfchen in der Zelle. Diese Ver- 
änderungen traten auf nach 6—7 Stunden, erreichten ibr Maximum 
innerhalb von 24 Stunden und verschwanden nach 48 Stunden, 
Ringersche Lösung führte zu geringeren Veränderungen als die 
physiologische Kochsalzlösung. 

Ich erinnere bei dieser Gelegenheit an die Versuche von Jacques 
Löb, der zeigte, daß Funduluseier in physiologischer Kochsalzlösung 
bald zugrunde gehen, daß sie aber bei Zusatz von K und Ca zu der 
Kochsalzlösung lange Zeit am Leben erhalten bleiben. Ferner daran. 
daß Martin H. Fischer durch Kochsalzinfusionen beim Kaninchen 
Glykosurie erzeugte, die durch CaCl2-Zusatz unterdrückt werden konnte. 

Alle diese Untersuchungen beweisen, daß Injektionen von reiner 
physiologischer Kochsalzlösung nicht gleichgültig sind. 

Es lag mir nun zunächt daran, ganz unabhängig von der Frage 
des alımentären Fiebers im Finkelstein’schen Sinne zu prüfen, ob 
tatsächlich Salz- und Zuckerlösungen imstande sind, Fieber zu er- 
regen und zwar nicht nur bei Säuglingen und Kindern, sondern vor 
allem auch beim Erwachsenen. | 


1) Rößle, Berlin, klin. Woch. 1907, S. 1105. 

2) Thieß, Mitteil. aus d. Grenzgeb. der Med. u. Chirurgie, 1910, Bd. 21, 
S. 239. 

3) Hößli, Frankf. Ztschr. f. Pathologie 2010, Bd. 4, S. 258. 
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Nachprüfungender Schaps’schen Resultate durch Versuche an Er- 
wachsenen scheinen bisher, wenigstens soweit mirbekannt geworden, nur 
in geringem Umfange und mit negativem Erfolgangestellt worden zu sein. 

So ist es Lüdket) nicht gelungen bei Erwachsenen Salz- oder 
Zuckerfieber zu erzeugen, auch Matthes?) erwähnt in einem Artikel 
über das Fieber nur das „Salzfieber“ bei Säuglingen. Von den Velden) 
konnte bei seinen Injektionen hypertonischer Salzlösung zum Zwecke 
der Blutstillung „Salzfieber* beim Erwachsenen in keinem einzigen 
Falle feststellen. Wie ich gleich erwähnen darf, nimmt mich v. d. 
Veldens Beobachtung nicht wunder, da er im Verhältnis zu den von 
mir gegebenen Salzmengen nur sehr kleine Dosen anwandte. Er 
injizierte nur einige cem einer 5—10 Proz. Kochsalzlösung also im 
Maximum etwa 0,5 g, während ich 5—10 g einverleibt habe. 


Zum Zwecke unserer Versuche wurden Patienten ausgewählt, die 
längere Zelt kein Fieber aufgewiesen und die insbesondere mehrere Tage 
vor den Infusionen bei 4—6 maliger Messung einen gleichmäßigen Tem- 
peraturverlauf gezeigt hatten. Die Messungen wurden meistens rektal, sel- 
tener axillar, häufig nach beiden Methoden ausgeführt. 


Die Infusionen wurden unter allen Cautelen der Asepsis 
und Antisepsis bewirkt. Die sorgfältig sterilisierten Lösungen 
wurden des öftern im hiesigen hygienischen Institut (Prof. Dr. 
Neißer) einer bakteriologischen Prüfung unterzogen und stets 
steril befunden. Die Injektion der erwärmten Lösungen geschah sub- 
cutan meistens in die Oberschenkel, seltener in die Bauch- oder die Brust- 
haut. In einigen Fällen, die aus den Tabellen ersichtlich sind, wurden die 
Lösungen auch intravenös gegeben. Reaktionserscheinungen an den Ein- 
stichstellen oder in deren Umgebung wurden nicht beobachtet, wohl hin und 
wieder eine leichte Empfindlichkeit festgestellt. Die Infusionen wurden 
stets morgens, meistens zwischen g und 11 Uhr vorgenommen. Nach der 
Infusion wurde 1 bis 2stündlich gemessen bis zum nächsten Tage, dann 
weiter 4 Mal täglich, oder wenn noch Fieber vorhanden war, 2 stündlich 
weiter. In den Tabellen führe ich der Übersichtlichkeit wegen nur die 
jeweils höchste Temperatur am Tage vor der Infusion und diejenige am 
Tage nach der Infusion selbst an. | 

Da die psychische Verfassung des Patienten möglicherweise bei 
dem Zustandekommen der Temperaturerhebungen eine Rolle spielt, 
so wurde sie stets beobachtet und als 

— nicht erregt 
+ erregt 
stark erregt 


auf den Tabellen notiert. 





1) Lüdke, Ergebnisse der inneren Medizin u. Kinderheilk. 1909, Bd. 4, S. 507. 

2) v. d. Velden, Zeitschr, f. exp. Path. u. Therapie, 1909, S. 324. 

3) Matthes, Deutsche Klinik am Eingang des 20. Jahrh, Bd. XII, Er- 
gänzungsband 1, 1909 T. besh. T. 18. 
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Unsere Beobachtungen haben ergeben, daß im allgemeinen bei 
unsern Versuchen die Psyche der Patienten keine entscheidende Rolle 
gespielt hat. Es wurden bei ganz gleichgültigen Leuten hohe Tempera- 
turen beobachtet und bei stark erregten vermißt. Diese Inkongruenz 
trat sogar öfter bei demselben Individuum zutage, indem trotz 
starker Erregung Fieber vermißt wurde, während es ohne Aufregung 
deutlich in die Erscheinung trat. 

Nur in wenigen Ausnahmefällen wurden Temperaturerhebungen 
beobachtet, die ich als psychisch bedingte ansehen möchte. Als die 
betreffenden Patienten merkten, daß ıhnen 
eine Infusion bevorstand, stieg die bis dahin 
normale Temperatur an und wurde be- 
sonders hoch an dem Tage, an dem die In- 
fusion vorgenommen werden sollte. Auf die 
Mitteilung, daß sie unterbleiben würde, sank 
auch die Temperatur prompt ab. 


In einem Falle (Blümling) handelte es sich Wirt 
um einen Phthisiker im I. Stadium, dessen Tem- Ankündigung 
peratur zwar etwas labil, aber doch in letzter der Infusion. 
Zeit normal gewesen war. Auf die Ankündigung 
der Injektion trat eine 'Temperaturerhöhung von Kurve I. 
36,6 auf 37,9 und an dem Tage an dem die Injektion gemacht werden 
sollte, auf 38, 80 ein. Sie fiel prompt ab auf die Mitteilung, daß die In- 
jektion unterbleiben würde. 


Ich möchte diese Beobachtung in Parallele setzen mit den Temperatur- 
spitzen, die nach einer sog. injectio vacua des öfteren, besonders in Lungen- 
heilstätten gesehen werden und mit den Temperaturen, die man hin und 
wieder an den Besuchstagen in Krankenhäusern bei temperaturlabilen 
Patienten beobachtet. 


In einem anderen Falle (Ehmann) . handelt es sich um einen jungen 
Menschen mit hysterischen Herzerscheinungen, der während der Kochsalz- 
injektion einen hysterischen Anfall bekam. Die Temperatur stieg nach der Infu- 
sion von 37,40 auf 38,90 im Rektum (s. Kurve I). Gewiß könntees sich in diesem 
Falle um ein reines Salzfieber handeln. Im Hinblick „jedoch auf die außer- 
ordentliche Höhe der Temperatursteigerung (um 2,7°), wie ich sie sonst 
nie beobachten konnte, und den überaus starken Erregungszustand, glaube 
ich, daß beide Ursachen, die Kochsalzinjektion in Gemeinschaft mit der 
psychischen Alteration das Fieber zu einer solchen Höhe gesteigert haben. 





A. Infusionen mit Kochalzlsösungen. 


Bei den Infusionen mit Kochsalzlösungen wurden meistens, wenn ep 
nicht ausdrücklich anders bemerkt ist, 1000 eem einer 0,9 °/% NaCllösung 
gewählt. Die Mengen wechselten bei Erwachsenen zwischen 500 und 
1000 eem, bei einigen Kindern wurden auch geringere Dosen gewählt, 
alles Nähere ist aus den Tabellen zu ersehen. Es wurden im ganzen 110 
Injektionen an 85 Personen ausgeführt. 
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Es ergab sich das überraschende Resultat, daß auch bei Er- 
wachsenen physiologische Kochsalzlösung gar nicht so selten Fieber 
erzeugt. Die Art des Auftretens und des Ablaufs der Temperaturer- 
höhung war bei den einzelnen Patienten ziemlich ähnlich, so daß 
man sehr wohl von einem Fiebertypus sprechen darf. Der Anstieg 
begann meist etwa 4—6 Stunden nach der Injektion, die Höhe wurde 
nach weiteren 2—3 Stunden erreicht und die Rückkehr zur Normalen 
erfolgte nach etwa 12—16 Stunden. 
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= rectale Kurve IlI. e — axillare Temperatur 


In wenigen Fällen zog sich der Abfall bis zum nächtsen Tage hın. 


Über die Höhe der Temperatursteigerung gibt folgende Tabelle 
Aufschluß. 


Tabelle I. 
Temperatursteigerungen 
AN ; o au 
bis 0° ın 15 Fällen 180/0 59 ofo 
0,19 „ 0,49 BO g 41 "J 
0,50 bis 0,90 e RR 24 0o | 
1,00 „ 1,40 RS 11 in A1 fin 


1,5° u. darüber BB 40/0 


Über Salz- und Zuckerfieber. 


Im Hinblick auf die höheren 


Temperatursteigerungen und auf. 


die Tatsache, dal nur so wenige 
Fälle eine gleiche oder eine nied- 
rigere Temperatur nach der Injek- 
tion aufwiesen, möchte ich auch den 
weniger als 0,5° betragenden Tem- 
peraturerhöhungen nicht jede Be- 
deutung absprechen, sondern glau- 
ben, daß sie nicht Zufälligkeiten, 
sondern Wirkungen der Infusion 
darstellen. 

Die Menge der injicierten Koch- 
salzlösung spielte entschieden eine 
Rolle. Die Wahrscheinlichkeit, daß 
Fieber eintritt, ist um so größer, 
je größer die injicierte Kochsalz- 
-menge ist. Die Concentration der 
Lösungen jedoch scheint innerhalb 
der engen Grenzen, innerhalb deren 
ich die Concentrationsunterschiede 
wählte, — zwischen 0,5 Prozent und 
1,2 Prozent — keine ausschlagge- 
bende Rolle zu spielen. 

In einem Falle wurde versehent- 
lich 1000 ccm einer 0,12 °/ NaCl- 
lösung subkutan verabfolgt. Die In- 
jektion verursachte begreiflicher- 
weise erhebliche Schmerzen und 
regte den ohnehin etwas nervösen 
Menschen stark auf. Es trat eine 
Temperatursteigerung ein, von der 
sich wohlkaummitSicherheitsagen 
läßt, ob sie der Erregung oder der 
Injektion alssolcher zur Last gelegt 
werden soll. Letzteres ist bei einer 
stark hypotonischen Lösung durch- 
aus möglich, wissen wir doch, daß 
auch die subkutane Injektion von 
destilliertem Wasser fiebererregend 
wirken kann. | 
hierauf noch zurückzukommen. 


Wir haben später 
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In einigen Fällen wurde von Herrn Dr. Wolfgang Veil 
der Einfluß der Temperaturerhöhung auf die Kochsalzausscheidung 
nach der Injektion geprüft. In zwei Fällen fand sich Retention, in 
zwei Fällen wurde sie trotz des Fiebers vermißt. 











Tab. II. 
Meß, Wilhelmine, 20 Jahre, abgelaufener Scharlach. 
Einfuhr | Ausfuhr | Höchste 
| Temperatur 
in g NaCl |in g NaCl | rectal 
1. 1. 10 8.0 T.T | 37.6 
2.1. 8.0 oa | as 
8.1, 8.0 8.5 37.3 
4. I. 8.0 18.1 35.5 
+ 10.8 per | 
injectionem | 
BE 8.0 8.3 | 376 


Temperaturerhöhung um 1.2°. Keine NaCl-Retention, 


Halbritter, Franz, 24 Jahre, Hysterie. 











Einfuhr Eee TR 
Temperatur 

ing NaCl |in g NaCl rectal 
CR | 9.3 102 | 37.3 
20.-L. | 9.4 11.0 37.2 
21: L 9.3 8.1 | 37.2 
22; I. | 9.4 22.1 | 386 

-- 12.0 pe | 

injectionem | 





Temperaturerhöhung um 1.4°. Keine NaCl-Retention. 


Schneegans, Hans, 9 Jahre, abgelaufener Scharlach. 








3. XII. 09 1.5 8 | Jia 
An | 7.6 71.9 ı 315 
Seen tr ep A" Së a 
Km | 8.5 4 | 378 
Set N 7.5 | u8 , 888 
-+ 9.0 per i 
injectionem | | 





8. XII. Erbrechen und Urinverlust. 
Temperaturerhöhung um 1°. Retention von 4.7 g. 
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Kunth, Robert, 21 Jahre. Tub. pulm. I 
Höchste 


| 
| Temperatur 
ing NaCl in g NaCl | rectal 


Einfuhr Ausfuhr 





16. XII. 10 


10.0 37.2 


| 9.6 | | 
17. XIL | 9.9 9.9 | 37.1 
18. XII. 9.7 11.9 | 8373 
19. XI. | 9.6 | 10.2 | 37.4 
20. XIL ` 9.5 I 10.8 | 373 
21. XI `, 9.2 13 |© 8387 

+ 10.0 per | | 

injectionem | | 


Temperaturerhöhung um 1.49. Retention von 2.9 g. 


Ich befinde mich hier in Übereinstimmung mit Friberger, der 
ebenfalls einmal Retention fand und das andere Mal sie vermißte. Die 
Ausscheidungsverhältnisse beim „Salzfieber“ liegen also ähnlich wie 
sie von Schwenkenbecher und Inagakı') bei dem Fieber der 
Typhuskranken festgestellt worden sind; auch diese Autoren fanden in 
einigen Fällen Kochsalzretention, während in andern die eingeführten 
Salzmengen prompt ausgeschieden wurden. 

Vor kurzem haben Davidsohn und Friedemann!) über Salz- 
fieber experimentelle Untersuchungen an Kaninchen gemacht. Sie 
fanden „Salzfieber*“ nur nach Injektionen größerer Mengen, d. h. 
28—38 cem 0,75 %u Kochsalzlösung pro kg Körpergewicht. Bei 
intravenöser Zufuhr brauchten sie zur Fiebererzeugung mehr Koch- 
salzlösung als bei subkutaner. Applikation. Sie haben dann weiter 
Beziehungen zwischen Salzfieber und Anaphylaxie dargetan. Wenn 
sie die Tiere durch Seruminjektionen anaphylaktisch gemacht hatten, 
so genügten schon kleinere Dosen der Kochsalzlösung um Fieber zu 
erzeugen und außerdem trat das Fieber früher auf. Allerdings sind 
die Unterschiede, die sie zwischen normalen und anaphylaktischen 
Individuen feststellten, nicht sonderlich groß. 

Es lag nahe diese Versuche auf den Menschen zu übertragen und 
die durch Diphtherieheilserum erzeugte Anaphylaxie zu benutzen. | 

Wir injizierten zu verschiedenen Zeiten nach den Serumgaben 
meistens 8—10 Tage später, also zu einer Zeit, wo wir Anaphylaxie 
voraussetzen durften und auch während des Bestehens eines Serum- 
exantbems also bei eingetretener Überempfindlichkeit. Unsere Resul- 





1) Schwenkenbecher und Inagaki, Arch. f. ex. Path. u. Pharmak. 
1909, Bd. 60, S. 166. 
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tate lassen keinen sicheren Schluß zu, daß anaphylaktische Indivi- 
duen früher oder stärker reagieren, als normale; wenn Unterschiede 
da sind, so sind sie jedenfalls minimal. 

Wenn wir die Resultate dieser Versuche mit physiologischer Koch- 
salzlösung überblicken, so wurden also bei einer nicht geringen Zahl 
von erwachsenen Personen Temperatursteigerungen beobachtet und 
zwar schon auf die Injektion von Mengen hin, die bedeutend geringer 
sind, als die in der Therapie üblichen. Die Schapsschen Resultate 
gelten somit auch für den erwachsenen Menschen. Auch der von 
mir beobachtete Typus der Fieberbewegung stimmt im wesentlichen 
mit dem von Schaps beschriebenen überein. Es unterliegt für mich 
daher keinem Zweifel, daß in vielen Fällen die subkutane oder intra- 
venöse Injektion von physiologischer Kochsalzlösung eine Alteration 
des Organismus zur Folge hat, denn als Ausdruck einer solchen 
müssen wir doch die Fiebersteigerung ansehen. Ob der Nutzen der 
Flüssigkeitszufuhr aber den gesetzten Schaden nicht überwiegt, ist 
eine andere Frage, die uns nicht näher beschäftigen soll, die aber 
jedenfalls in bejahendem Sinne zu entscheiden sein dürfte. 


B. Versuche mit entgifteter Lösung. 


L. F. Meyer und Rietschel stellten sich die Aufgabe nach Salzen zu 
suchen, die die fiebererregende Wirkung des Kochsalzes hintanhalten 
könnten. 

Durch ihre Versuche konnten sie zunächst die Schapsschen Fest- 
stellungen bestätigen, sie fanden, daß 60°, der Säuglinge auf die 
Injektion von physiologischer Kochsalzlösung mit Fieber reagieren. 
Setzten sie der Kochsalzlösung aber CaCla und KCI zu, so wie es 
Ringer und Locke getan, so konnte das Fieber in den meisten Fällen 
verhindert oder doch wenigstens abgeschwächt werden. Die Lösung, 
die Meyer und Rietschel anwandten, hatte folgende Zusammensetzung 


0,75 NaCl 
0,1—0,2 KC 
0,2 CaCl? 
ev. noch 0,1 NaHCO; 
Aq. dest. 100 


Die Lösung entspricht der von Ringer und Locke angegebenen. 
Auch wir haben mit dieser Lösung eine Reihe (28 Fälle) von 
Versuchen gemacht und die von Meyer und Rietschel am Säugling 
gewonnenen Resultate auch für den Erwachsenon bestätigen können- 
Es treten erstens viel seltener nnd zweitens lange nicht so hohe 
Temperatursteigerungen bei der Verwendung dieser Lösung auf. Nur 
zweimal sahen wir als höchste Erhebung eine Steigerung um 0,8; 
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S = Tabelle II. 
Temperatursteigerung 
um 

— bis 00 in 5 Fällen 18 0 \ i 
01 „040 „19 „ 68° 86% 
+ 0,5 bis 0,90 in4 „ 1400 
+ 1,00, 1,40 e, E: a 09/0 14% 
+ 1,50 u. darüber | g 0 0/0 


C. Versuche mit einer kochsalzarmen Lösung. 
Wir experimentierten weiterhin an 25 Fällen mit einer Lösung 
von folgender Zusammensetzung : 

Natr. chlor. 1,8 

Cale. chlor. 0,24 
Kal. chlor. 0,42 
Natr. bicarb. 0,2 
Aq. dest. 1000. 


Wir beabsichtigten eigentlich, die Ringer-Lockesche Lösung in 
ihrer ursprünglich angegebenen Form anzuwenden. Durch ein Ver- 
sehen ist die Natr. chlor.-Menge zu gering ausgefallen. Auch mit 
dieser kochsalzarmen Lösung erhielten wir Temperatursteigerungen, die 
durchaus den mit reiner Kochsalzlösung erhaltenen entsprechen: 
Nämlich 

Tabelle IV. 


Temperatursteigerung 








um 
— bis 0° in 3 Fällen = 12 0/0 
+ 0,1 bis 04 „10, = 40% 52% 
+ 0,5 bis 0,9 Im 8 „ = 32 0/0 
+ 1,0 bis 1,4 e ds == 2 0/0 480% 
+ 1,5 u. darüber Se E a = 4 0/0 | 


D. Versuche mit Zuckerlösung. 


I. 5%, Traubenzuckerlösung. 


Viel häufiger als durch die Injektion von Salzlösungen erhielten 
wir Fiebersteigerungen durch Zuckerlösungen. Wir untersuchten die 
50, Traubenzucker- und die 9%, Milchzuckerlösung, die beide einer 
0,9%, Kochsalzlösung isotonisch sind. Auch hier zeigte sich kein 
nennenswerter Unterschied, ob wir das Reagens subkutan oder intra- 
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venös verabfolgten. Im allgemeinen läßt sich von den Zuckerlösungen 
sagen, daß sie häufiger höhere und länger andauernde Fieber- 
steigerungen hervorrufen als die Salzlösungen. Ferner dauert bei den 
Zuckerlösungen die Resorption im allgemeinen länger, die injizierten 
Glieder fühlten sich längere Zeit (16—24 Stunden) prall an und waren 
empfindlicher. Zu stärkeren Reaktionserscheinungen am Orte der In- 
jektion kam es jedoch abgesehen von einer Ausnahme nie. 

In 25 Fällen von Traubenzuckerinjektionen erhielten wir fol- 
gendes Resultat: 


Tabelle V. 








Temperatursteigerung 
um 
— bis 0° ın 2 Fällen 8% 
+ 0,1 bis 0,40 o, ZE y 249%, 32 o 
—+ 0,5° bis 0,90 er 60 0, 
+ 1,0 bis 1,49 nm 1 m 4 0/0 68 O/o 
+ 1,5° u. darüber a g 4%, 


Übergang von Traubenzucker in den Urin konnten wir ebenso- 
wenig wie Voit in seiner genannten Arbeit jemals feststellen. 

Bei unseren Versuchen mit 9 %o Milchzuckerlösung studierten 
wir neben der fiebererzeugenden Wirkung auch die Ausscheidungs- 
verhältnisse in der Meinung, daß sich hierin Unterschiede zwischen 
Fiebernden und Nichtfiebernden herausstellen könnten. Die Ver- 
suche ergaben folgendes Resultat: 


Tab. VI. 
Temperatursteigerung 
um 

— bis 0° in 1 Fällen 3 0/0 | 92% 
+ 0,1 bis 04° in 6 Fällen 19 Oly 

+ 0,5 bis 0,9° in 12 Fällen 39 Din 

+ 1,0 bis 1,4° in 8 Fällen 26 o/o 78 0/0 
+ 1,5° u. darüb.in 4 Fällen Lä die 


Durch isotonische Milehzuckerlösung gelingt es also in einer 
größeren Anzahl von Fällen Fieber und zwar durchschnittlich höhere 
Temperaturen zu erzeugen, als durch die Salz- und auch als durch die 
Traubenzuckerlösungen. Man darf sogar sagen, daß die Milchzucker- 
injektion nur ausnahmsweise keine Temperatursteigerung im Gefolge hat. 

Außer durch seine größere Häufigkeit und Höhe zeichnet sich 
das Milchzuckerfieber ebenso wie das Traubenzuckerfieber durch seine 
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längere Dauer aus. Die Temperatur kehrte öfter erst am 3. Tage 
nach der Injektion zur Norm zurück. Auch das Allgemeinbefinden 
war nicht selten in unangenehmer Weise gestört, Die Patienten 
klagten über Kopfweh, Kälte- und Hitzegefühl und allgemeine Ab- 
geschlagenheit. Mit dem Abfall des Fiebers verschwanden die Be- 
schwerden, sie überdauerten das Fieber niemals. 

Das Verhalten des Pulses war ein anderes, als bei den Koch- 
salzinjektionen. Während bei diesen, wenigstens in den meisten Fällen, 
die Pulszahl nach den Injektionen dieselbe oder nur eine mäßig er- 
höhte war, — in vereinzelten Fallen sahen wir sogar eine Verlang- 
samung — stieg sie bei den Milchzuckerinjektionen ganz entsprechend 
dem Temperaturanstieg. 
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Sehr auffällig war das Verhalten der Leukocyten. 

Ihre Zahl stieg während des Fiebers außerordentlich hoch an 
20—30000 Leukocyten wurden durchschnittlich gezählt. 

Mit dem Abfall des Fiebers sanken auch die Leukocytenwerte 


wieder auf das normale Niveau berab. u 
Nähere Untersuchungen über diese Verhältnisse sind im Gange. 


Wir bestimmten bei 20 Patienten zweistündlich nach der Injek- 
tion die ausgeschiedene Milchzuckermenge polarimetrisch.) Durch- 
schnittlich fanden wir 90—100 Prozent Milchzucker im Urin wieder. 


1) Diese Untersuchungen hat großenteils Herr Dr. Kreckels (Langen- 
schwalbach) ausgeführt. 
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Ein Unterschied in der ausgeschiedenen Gesamtmenge oder in ihrer 
Verteilung auf die einzelnen Portionen bei Fiebernden oder Nicht- 
fiebernden konnte nicht festgestellt werden. Als Beispiel dafür, wie 
sich die Milchzuckerausscheidung nach den Injektionen auf die ein- 
zelnen Harnportionen verhielt, führe ich folgenden Versuch an: 


Tab. VII. 
1. XII. 09. Katarina GeßBner, 44 Jahre, 54 kg. Carcinoma ventriculi. 
subcutane Injektion von 540 cem. 9,1°/, Milchzuckerlösung = 49,1 gr Milchzucker. 


























Zeit Harnmenge Milchzuckergehalt | absoluter 
in cem in Prozent Milchzuckergehalt 

9.20 —11.20 115 6.3 | 1.2 
11.20—1.20 | 130 9.1 11.8 
1.20—3.20 | 125 8.1 | 10.1 
3.20—5.20 | 140 5.3 | 1.4 
5.40 — 7.20 86 5.1 | 4.4 
7.20—9.20 | 136 2.6 | 3.5 
9.20—11.20 | 78 2.2 1.7 
11.20— 1.20 90 | 1.3 | 1.2 
1.20—3.20 50 1.6 1.6 
3.20. 5.20 73 0.7 0.5 
5.20—7.20 d | 0.5 0.4 
1.20 —9.20 ET? | 0.3 0.1 

49.9 g 


Die andern Versuche verliefen im wesentlichen dem angeführten 
analog, weshalb ich auf ihre Wiedergabe verzichte. Die Ausscheidung 
setzte bald nach der Injektion ein, erreichte in der 2. und 3. đer zwei- 
stündigen Portionen ihren Höhepunkt und sie war im wesentlichen 
nach 24 Stunden beendet. 

Der Zusatz von CaC12, den wir der Milchzuckerlösung im Hinblick 
auf seine fieberhemmende Wirkung bei der Kochsalzlösung gaben, 
war nicht imstande, die fiebererzeugende Wirkung der Milchzucker- 
injektion zu beeinflussen. Dagegen zeigte sich eine Verlangsamung 
der Milchzuckerausscheidung, deren Maximum bei Cal: Zusatz ge- 
wöhnlich erst in der 4. u. 5. Urinportion erreicht wurde. Diese ver- 
langsamte Ausscheidung beruht auf einer Hemmung der Resorption 
infolge des CaCl2 Zusatzes, von der man sich deutlich durch die Pal- 
pation des injieierten Gliedes überzeugen konnte. Sie blieb aus, so- 
bald man Milchzuckerlösung und CaCl2 an verschiedenen Körperteilen 
z. B. an je einem Bein applicirte. 

Unsere Beobachtungen bei Injektionen isotonischer Zuckerlösungen 
zeigen also, daß auch beim Erwachsenen sehr häufig infolge dieses 


Über Salz- und Zuckerfieber. 17 


Eingriffes Fieber auftritt. Das Zuckerfieber ist nach unseren Erfah- 
rungen häufiger, höher und länger andauernd als das Salzfıeber; in- 
sofern weichen also unsere Resultate von den Scha ps’schen ab, als dieser 
keine wesentlichen Unterschiede zwischen Salz und Zucker feststellte. 

Es fällt bei unsern Beobachtungen auf, daß der Milchzucker in 
höherem Prozentsatz Fieber auslöst als der Traubenzucker, eine Tat- 
sache, die nicht Wunder nimmt, wenn man bedenkt, daß der Milch- 
zucker die für den Organismus fremde Substanz darstellt, deren er 
sich bei parenteraler Zufuhr bald entledigt. 

Schaps und wie es scheint auch andere Untersucher hatten ge- 
funden, daß bei Wiederholung der Injektionen sich die fiebererzeugende 
Wirkung immer mehr abschwächt, daß also die Injektionen eine Art. 
Immunität schaffen. Diese Beobachtung konnten wir in vielen Fällen 
bestätigen, doch verfügen wir auch über einige gegenteilige Beob- 
achtungen, bei denen jede Injektion ihre typische Fieberreaktion 
auslöst. 

L. F. Meyer und Rietschel scheinen an diese Immunität nicht 
recht zu glauben, denn sonst könnten sie bei ihren Versuchen mit der 
entgifteten Lösung nicht eine Kochsalzinjektion vorausschicken, um die 
Reaktionsfähigkeit des Individuums zu prüfen. Die Kochsalzinjektion 
würde ja immunisiren und an solchen immunisirten Individuen wären 
natürlich alle weiteren Prüfungen illusorisch. 

Für die Erklärung des Salz- und Zuckerfiebers kann man ver- 
schiedene Möglichkeiten discutieren. 

Eine bakterielle Verunreinigung der Lösungen selbst oder der Injek- 
tıionsstellen halte ich für ausgeschlossen. Dafür sind doch unsere 
Sterilisierungsmethoden zu verläßlich. Außerdem haben ja auch die 
bakteriologischen Prüfungen die Keimfreiheit der Lösungen ergeben. 

Auch eine indirekte bakterielle Ursache ın dem Sinne, daß sich 
im Körper kreisende Bakterien an der Stelle der Infusion ansiedeln 
könnten, wie man es mitunter bei sepftischen Erkrankungen beob- 
achten kann, halte ich für recht unwahrscheinlich, denn es gelangen 
doch beim Gesunden nur ausnahmsweise einmal vereinzelte Bakterien 
in den Kreislauf. Auch die Häufigkeit des Salz- und vor allem des 
Zuckerfiebers widerspricht dieser Annahme. 

Ganz unvereinbar aber mit der Erklärung durch irgendwelche 
bakterielle Ursachen ist die Tatsache, daß das Fieber stets nach 
einem durchaus gleichmäßigen und regelmäßigem Typus verläuft, der 
in allen Fällen wiederkehrt. Ein Bakterienfieber verläuft so nicht. 

Eine weitere Erklärungsmöglichkeit ist die durch traumatische Ge- 
websläsion infolge der Injektion. Die Resorption von Zellen, die me- 
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chanisch durch die Injektion zertrümmert worden sind, wäre die Ver- 
anlassung der Temperaturerhöhung. Diese Erklärung nimmt Gofferjé 
an und vergleicht die Reaktion mit dem aseptischen Operationsfieber 
und !dem Fermentfieber. Auch das Fieber bei der Resorption von 
Blutergüssen kann zum Vergleich herangezogen werden. Gofferj6 
glaubt die Tatsache der „Immunisierung“ gegen Salz- und Zucker- 
fieber durch die Annahme der traumatischen Gewebsläsion am leich- 
testen erklären zu können, da sich Salz- und Zuckerlösungen gegen- 
seitig vertreten können, d. h.alsoeine Salzinjektion „Immunität“ gegen 
Zuckerfieber schaffen kann. Wie oben dargetan, erscheint uns die 
Tatsache der Immunisierung noch nicht über jeden Zweifel erhaben. 
| Die traumatische Gewebsläsion im grobmechanischen Sinne wird 
von Finkelstein und seinen Mitarbeitern abgelehnt. Es gelang nicht 
durch Massage, Schröpfkopfapplikation, Lufteinblasungen und andere 
Manipulationen, die sicher eine Gewebsläsion verursachen, Fieber 
zu erzeugen. Gar nicht zu verstehen wäre auch bei dieser Annahme, 
wiesodenn die „entgiftete“* Lösung, die ‘doch sicher dieselbe trau- 
matische Gewebsläsion setzt, anders wirkt. 

Am wahrscheinlichsten bleibt vielmehr die von Finkelstein 
gegebene Erklärung, nämlich, daß die Zellen durch die infundierte 
Salz- oder Zuckerlösung auf pbysikalisch-chemischem Wege ge- 
schädigt werden. Für die reine Kochsalzlösung ist das verständlich, 
denn sie hält doch nur dem Kochsalz, aber nicht den andern Salzen, 
auch nicht andern diffusiblen Körpern der Zelle das osmotische 
Gleichgewicht. Eine Substitution der Ca und K der Zelle durch 
das Na der Lösung und eine dadurch gesetzte Schädigung der Zelle 
darf man wohl ungezwungen annehmen. 

' Setzen wir der Lösung dagegen Ca und K zu, so wird sie „physio- 
logischer“, die gesetzte Schädigung wird geringer oder bleibt aus. 
Daß es auch dann noch zu einer Schädigung und Fieberreaktion 
kommt, kann nicht wunder nehmen, wenn man die so außerordentlich 
große Kompliziertheit im chemischen Aufbau der Zelle bedenkt. Daß 
reine Zuckerlösungen ebenfalls Schädigungen und zwar in noch 
höherem Maße setzen müssen, leuchtet aus denselben Gründen ein. 
Ob nun gerade die von der Injektion getroffenen Zellen die geschä- 
digten sind oder entfernter liegende, etwa Gehirnzellen, ist eine andere 
Frage, möglich ist eine solche Selektion von Körperzellen sicher, denn 
auch intravenöse Injektionen rufen Fieber hervor. 

Halten wir an der Schädigung der Körperzellen auf physikalisch- 
chemischem Wege fest, so kann die endliche Ursache der Fieber- 
steigerung eine verschiedene sein. Es könnten die geschädigten Zellen 
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selbst zugrunde gehen und ihre Resorption könnte das Fieber er- 
zeugen. Oder es könnten aus den Zellen Stoffe ausgelaugt werden, 
ohne daß die Zellen zugrunde gehen und die Resorption dieser 
Stoffe gäbe den Anlaß zu Temperaturerhöhung. Oder aber drittens 
— und das ist die Finkelsteinsche Annahme — in den funktionell 
geschädigten Zellen könnten sich abnorme Zersetzungen abspielen 
und diese könnten ıhrerseits zu einer Störung der Wärmeregulation 
Veranlassung geben. 

: Welche von den Erklärungen die richtige ist, mag weitern Unter- 
suchungen überlassen bleiben. 

Was nun die praktische Seite der Frage angeht, so sei es ganz 
dahin gestellt, ob der Temperaturanstieg nützlich oder schädlich für 
den Organismus ist. Sicherlich überwiegt der therapeutische Effekt 
einer Flüssigkeitszufuhr bedeutend die vielleicht gesetzte Schädlichkeit. 
Aber man sollte sich darüber doch klar werden, was man mit einer 
Infusion erreichen will. Erstrebt man nur die Flüssigkeitszufuhr, 
sonst nichts, so sollte man die indifferenteste Lösung, also die Locke- 
Ringersche wählen. Will man aber neben der Flüssigkeitszufuhr noch 
einen Reiz auf die Zellen ausüben, der ja von größtem Nutzen sein 
kann, so ist eine differentere Lösung, z. B. die physiologische Koch- 
salzlösung mehr zu empfehlen. 
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en: 0.9%%0 Kochsalzlösung. 
SE: Psych. Rectale 
Name u Alter | Diagnose Ver- Menge oder 
| ER in axillare 
| 
u | Jahre | we D cm | 
G. R. qa | 37 Diphtherie si 300 
S. P. | 57 , Kaes 50 | ax. 
M. J. | 20 Tub. pulm. | — 500 | ax. 
W. A.| 24 e LS 500 | ax. 
K. K.| 57 Diphtherie C zb 450 ` | 
N. W.| 34 Pleuritis | — 500 ax. 
Sch. A.| 11 3 | +- 900 |. 
K. M 47 Angina | LA 500 r. 
w.0o.| 11 Pertussis 50 r. 
M. J 26 Tub. pulm. — 1000 ax. 
Hysterie | 
A. E. 4 Pertussis + 50 
WwW. M. 19 Tub. pulm. = 1000 ax, 
N. P. | 214 a Ee 500 ax. 
H. M.| 16 Arteriosklerose | — 500 
H. Th.) 21 g + | 500 | 
K. M.| 21 Basedow- Ges 1000 ax. 
N. H.! 30 Tub. pulm. II) — 500 ax, 
P.M. | 16 Erschöpfung ` a 1000 r. 
W. A.) 27 Tub. pulm. ? SA 500 ax. 
A. M. 3 Pertussis En 50 r. 
St. A.| 21 Polyarth. = 500 | ax. 
L. Th.| 31 Ischias = 500 r. 
W. A.| 26 Osteomyelitis 4 500 ax. 
w.P.| 25 » == 1000 ax. 
P. M. | 16 Arteriosklerose) — 1000 
G. J. 36 Neurasthenie | — 500 r. 
B. M. | 18 Mesenterial- z 500 ax. 
drüsen- 
tuberkulose 
G. M. 6 Diphtherie Vi 50 ax. 
K. E. | 17 S SS 50 r. 
H. E. 5 Se + 500 r. 
w. C.| 62 Gastritis m 500 ax. 
v.T.M.| 40 Hysterie Se 500 ax. 
B. C. 6 Pertussis an 50 r. 
W. A.) 17 Gastroen- a 500 r 
teritis 0.69%, 
G. M. | 24 Basedow —- 1000 r. 
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en 
|Paych, Rectale | Höchste Temperat. 


Menge 
Diagnose Ver- j S oder 
in axillare 


balten vor der 


| 


Name | Alter Bemerkung 


p 
5 
e. 
p 
Do 
Gë 
Temperatur- į 
differenz 








Jahre 





4 








Sch, P. 2 | Anacidität | — | 500| r. 37.4 37.0 |+ 0.2 
5 A. 20 Chlorose — 500 a. 36.4 36.6 |+- 0.2 
r, C. | 20 Diphtherie —_ 500 r. 37.7 37.9 |+ 0.2) Massage 
K.R! 7 » — | 500 r. 37.7 38.0 |+ 0.3 
B.K. ı 8 5 — | 50 r. 37.5 37.8 |+ 0.3 
K.E! 3 ä — | 250 r. 37.4 37.7 E 03 
2 WI 18 e — | 500 ax. 37.7 38.0 |+ 0.3 
AJ. | 19 Scharlach — | 500 ax. 36.9 37.2 +03 
H.H. i 40 | Alkoholismus + | 1000 ax. 37.0 37.3 + 0.3 
3. B. | 23 Tub. pulm. -++ | 1000 | ax. 37.2 37.5 |+ 0.3. 
Ce Aë ei || + | 500 | ax 37.0 | 314 |4 0.4 
H. K.! 21 Tub. pulm. — 500 ax. 37.1 375 E 0.4 | 
E.O. į 15 Scharlach Ss 500 ax. 36.7 37.1 + 0.4 
B.A. | 11 Erschöpfung — |1000 ax. 36.8 37.2 +04 
E. H. © 14 S — | 1000 r. 37.4 37.9 |+ 05 
W. M.! 50 | Schrumpfniere| — 1000 ax. 36.7 37.2 +05 
0.5/0 
R. M Ä 22 Hysterie + 300 r. 37.3 37.8 + 0.5 Intravenös 
C. F. | 10 Scharlach ++ | 500 ax. | 36.9 37.4 + 0.5 
K. M. 20 Paratyphus -+ 500 ax. 37.0 37.5 |+ 05 
0.6%%0 | 
CA "14 Hysterie = 500 ax. 36.9 37.5 |+ 0.6 
M. E. | 18 Chlorose ++- | 1000 r. 37.4 38.0 |+ 0.6 
H.E. | 14 | Appendicitis | -+ | 1000 r. 37.8 38.4 +06 
K. L. | 20 Bronchitis ! — | 1000 ax. 36.8 37.4 + 0.6 
H. S. 20 Hysterie | + | 500 ax. 36.8 374 +06 
C. J. 21 Diphtherie + | 1000 ax. 37.0 37.6 + 0.6 
B. M. | 19 » — 500 r. 37.5 38.1 |+ 0.6 
H.C. | 12 Angina + | 750 r. 37.3 38.0 |+ 07 
c. T. 4 Diphtherie = 300 r. 37.2 37.9 |+ 0.7 
G. A. 1 Pertussis — 50 r. 37.5 38.3 + 0.8 Massage 
B. L. | 11 Diphtherie | + | 500 37.6 38.4 |+ 0.8 ? 
K. K. 8 e + | 500 r. 37.3 38.1 |+ 0.8 
E. L. | 16 e — | 500 r. 37.4 38.3 |+ 0.9 
3 E. |} 15 |} Angina + | 1000 r. 37.1 38.0 + 0.9 
` A. | 44 Tub. pulm. a 1000 ax. 36.2 37.1 + 0.9 
"MI Au Lues — | 500 ax. 37.0 379 + 0.9 
Gi ug Scharlach — 500 ax. 36.8 37.7 |+ 0.9 
"eB, 17 Chlorose + 1000 r. 37.0 38.0 |+ 1.0 
| 1.2%0 
;.M. | 30 ‚Diphtberie — | 1000 r. 37.2 38.3 + 11 
aJ. 8 e + | 500 r. 37.4 38.5 +11 
LN Diphtherie = 500 37.2 38.3 + 1.1 
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Psych. Reotale | Höchste Temperat. | 5 y 
j Menge| oder gS 
Name | Alter Diagnose Ver- i f am Tage | am Tage | & 5 | Bemerkung 
halten azillare vor der der a 3 
Jahre com Messung Injektion | Injektion = ws 
S. A. 28 Obstipation — | 1000 r. 36.8 38.0 |+ 1.2 
M. W.| 26 Scharlach +- 900 r. 37.3 38.5 |+ 1.2 
1.20/0 
E. D. 16 Diphtherie +-+ | 1000 ax, 36.7 38.0 |+ 1.3 
B. M. 16 Angina + 1000 ax. 36.4 37,7 + 1.3 
K. K. 25 Tub. pulm. -4 1000 T. 37.3 38.7 -+ 1.4 
1.2/0 
C. A. | 20 Dyspepsia -+-+ | 1000 r. 36.5 37.9 |+ 1.4 
nervosa | 0.6°/0 
WM 16 Tub. pulm. + 500 r. 36.4 37.9 i+ 15 
W. M. 19 Angina — | 1000 r. 37.4 39.2 J+ 1.8 
E.G.| 21 Hysterie 4 | 1000 i 37.4 39.9 7 2.5 
0.60/0 
5% Traubenzuckerlösung. 
F.U.| 10 Masern — | w| r 37.1 367 1-04] 
Mon. 
K. K. 7 Diphtherie — 300 r. 37.8 37.7 |— 0.1 
F. E. 3 Masern — 100 r. 37.0 37.1 + 0.1 
K. E. 8 8 — 300 T. 38.0 38.1 j+ 0.1 
K. F. | 29 Lumbago — 300 r. 37.1 37.4 I+ 0.3 
K. E. | 35 Polyneuritis — | 1006 r. 375 38.0 |+ 0.4 
alkoholica 
K. W.. 5 Masern — 100 r. 37.3 37.4 |+ 0.4 
F. G 7 Pertussis + 50 r. 37.5 37.9 |+ 0.4 
Gei ? : LI 50| r | 374 37.9 +05 
WU. Ip Epistaxis — 300 T. | 37.5 38.0 |+ 0.5 
E. L 11 Diphtberie — 500 r. 37.5 38.0 |+ 0.5 
B.C 6 Pertussis _ 50 r. I 374 37.9 |+ 05 Massage 
D. N 60 Cerebrale — | 1000 r. 37.5 38.9 |+ 0.5 
Arteriosklerose 
D. W.| 30 Cystitis — | 1000 r. | 37.6 38.2 |+ 0.6 
tuberculosa | | 
K.w| 5 Diphtherie — | 300 r. | 8375 38.5 |+ og 
P. C. MO Pertussis — 50 r. 37.4 38.0 |+ 0.6 
E. L. 11 Diphtherie — 500 r. 37.4 38.0 |+ 0.6 
K. U. 6 B + 50 r. 37.5 38.1 |+ 0.6 
B. J. 25 Hysterie — 300 r. 37.6 38.2 |/406 
K. M. 4 Angina +4 | 500 T. 37.0 376 |+ 0.6 
C. A. | 42 Ischias — 800 r. 37.4 38.2 | 0.8 
F. W.| 26 Cystitis + |1000] r. 37.2 | 381 |+ 0.9 
gonorrhoica 
B.U. | 21 Taenia — | 1000 r. 37.4 ' 38.3 |+ 09 
K.J. | 19 | Tub. pulm. I! — 300 r. 37.5 385 |+ 1.0 
P.M. | 16 | Erschöpfung | + | 300 | r. 31.4 38.9 +15 
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NaCl 1.8 
CaCl2 0.24 
KCI 0.42 
NaHCO; 0.2 


auf Aq. dest. 1000. 
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| Rectale 
































| Höchste Temperat. 5 e 
Name | Alter Diagnose Ver- SS oder am Tage | am Tage 5 5 Bemerkung 
in axillare = 
halten vor der der S | 
z Jahre Messung | Injektion | Injektion | | 
Sch. P. 29 | Neurasthenie | +-- | 800 r 37.6 375 |— 04 | intravenös 
EL 3| Lues — | 1000 r. 37.9 37.9 | + 
B. W.| 30 Tub. pulm. + | 1000 r. 37.6 37.6 -+ 
H.M., 24 | Tub. pulm II| — 300 ax. 37.5 37.6 |+ 0.1 
K. K.| 87 Diphtherie — 500 r. 31.5 37.6 |+ 0.1 
J.H. | 28 Tub. pulm? — | 1000 r. 37.7 37.9 |4- 0.2 
G. H. | 4 Diphtherie + 500 r. 37.5 37.7 |+ 0.2 
P.R. | 10 e — 500 r. 37.6 371.8 |+- 0.2 
K.G., 27 | Tub. pulm. I | ++ | 1000 r. 37.4 37.6 |+ 0.2 
K.A. | 24 | Tuberkulose | — 250 ax. 37.3 37.6 |+ 0.3| intravenös 
E. W.| 67 Diphtherie + 500 r. 37.4 37.714 0.3 
WEI" a E 500 p: 37.4 38.8 |+ 0.4 
L. M. 57 , + | 50] r. 37.5 379 |+ 0.4 
LR, A Lungen- + | 300 r. 37.4 37.9 |+- 0.5| intravenös 
| tuberkulose 
WSL 11 Diphtherie -+ 500 r. 37.8 | 383 |+ 0.5 
Puls 108 | Puls 136 |+ 0.5 
C. W.|! 32 | Tub. pulm. I | — 1000 ax. 37.0 37.5 |+ 0.5 
D. K. | 97 Diphtherie — 500 r. 37.5 37.9 |+ 0.5 
Sch.M. 21/2 5 — 350 r. 37.0 37.5 |+ 0.5 
B. 12 | Tub. pulm. I | -+ | 1000 r. 37.4 38.1 |+ 0.7 
W. K.j 28 » — | 1000 r. 37.7 38.5 |+ 0.8 
St. E. | 20 4- 250 ax. 36.9 37.8 |+ 0.9| intravenös 
Z.M. | 43 Diphtherie + 500 r. 37.1 38.1 I+ 1.0 
R.A. | 17 e — 500 r. 37.2 38.3 + 11 
Sch. J.| 87 E — 500 r. 37.1 384 LE, 
BA ` 54 Herzinsuff. — | 1000 ax. 36.5 38.0 |+ 1.5| intravenös 
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II. 
(Aus dem Königl. Frederiks-Hospital, Abt. A. in Kopenhagen.) 
Beitrag zum Studium der physiologischen Schwankungen in 


der Leukocytenzahl. 


Von 
V. Ellermann, Privatdozent und A. Erlandsen, Privatdozent). 


Mit 9 Kurven. 





Die Anzahl der korpusculären Elemente des Blutes ist im Gegen- 
satz zu der chemischen Zusammensetzung des Blutes recht bedeuten- 
den Variationen unterworfen, die als physiologische charakterisiert 
werden müssen. Derartige Variationen findet man sowohl in bezug 
auf Erytbrocyten als auch auf Leukocyten, scheinen aber für letztere 
weit bedeutender zu sein. Namentlich gilt dieses für die momentan 
eintretenden und schnell wieder vorübergehenden Steigungen und 
Senkungen der Leukocytenzahl, die nach verhältnismäßig geringer 
äußerer Veranlassung entstehen. Komplizierter ist wohl das Verhält- 
nis, wenn die Schwankungen Folgen länger andauernder, äußerer 
Ursachen sind. Da diese Verhältnisse nicht aufgeklärt sind, wollen 
wir kurz die zunächst denkbaren Ursachen der Schwankungen in 
der Blutkörperzahl erörtern. Es läßt sich denken, daß die Ursachen 
sein können: 1. Neubildung resp. Destruktion von 
Blutkörperchen, 2. Konzentrationsveränderungen 
im Blute und 3. ungleichartige (wechselnde) Ver- 
teilung der Blutkörperim Gefäßsystem. 

1. Von der ersterwähnten Möglichkeit kann man gewiß bei den 
physiologischen Schwankungen absehen, teils weil sie einer experi- 
mentellen Grundlage entbehrt (vielleicht mit Ausnahme der „Ver- 
dauungsleukoeytose*), teils weil die Schwankungen äußerst schnell 
geschehen können. 
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2. Was dagegen die Frage von Konzentrationsveränderungen 
des Blutes anbetrifft (d. h. Verschiebung der Plasmamenge im Ver- 
hältnis zur Blutkörpermenge), so läßt sich über dies Verhältnis 
schwieriger eine Entscheidung treffen. Es ist Tatsache, daß Flüssig- 
keit aus Blut ins Gewebe und umgekehrt treten kann (vgl. das 
Verhalten nach einem Aderlaß oder nach intravenöser Injektion 
hypertonischer Salzlösungen) und da vermutlich hier sowohl Filtra- 
' tionsprozesse als auch osmotische Prozesse vorkommen, sind es gerade 
schnell eintretende Veränderungen der Blutkonzentration, mit denen 
'man rechnen muß. Man hat denn auch gefunden (Ludwig 
Cohnstein u Zuntz, Stein, Grawitz), dab ein gewisses 
Verhältnis zwischen dem Blutdruck einerseits und der Anzahl der 
roten Blutkörper, Hämoglobinmenge und dem spezifischen Gewichte 
des Blutes andererseits existiert. Grawitz zeigte, daß man bei 
Lähmung der Vasomotoren auf experimentalem Wege eine schnelle 
Verminderung der Blutkonzentration hervorrufen konnte. Anderer- 
seits ist hervorgehoben, dab bei diesen Versuchen nicht zwischen der 
Beeinflussung der Vasomotoren und derjenigen der Herztätigkeit 
unterschieden worden ist, sodaß diese Versuche jedenfalls nicht 
zeigen, dab es die Blutdruckveränderung allein ist, die den Ausschlag 
gibt. Dies gilt auch hinsichtlich der Wirkung kalter und warmer 
Bäder. Hier fand man (Cohnstein u. Zuntz, Knöpfel- 
macher, Friedländer, Becker), daß die Anzahl roter und 
weißer Blutkörperchen sich nicht im gleichen Verhältnis änderte, daß 
aber die Leukocyten durch Einwirkung warmer und kalter Bäder 
an Zahl bedeutend zunehmen, wogegen sich die Anzahl der Erythro- 
cyten nur wenig verändert. Becker fand nach kalten Bädern 
(Duschen) ca. 5 mal so starke Steigung der weißen als der roten 
Blutkörperchen. Es war demnach durchaus keine gewöhnliche 
Konzentrationsänderung. Selbst für den Fall, daß man unter deu 
genannten Verhältnissen dieser eine gewisse Bedeutung beimessen 
muß (nach langdauernden kalten Bädern fand Knöpfel- 
macher eine etwa 30prozentige Steigung der roten Blutkörperchen), 
muß man dennoch nebenbei eine geänderte Verteilung der weißen 
Blutkörperchen annehmen. Im übrigen kann diese Frage nicht als 
endgültig aufgeklärt angesehen werden. Becker fand beispiels- 
weise die Veränderungen nur im Kapillarblut ansgesprochen (nicht 
im Venenblut); während Heß, der nach Blutdruckvariationen '!) 


1) Es gilt jedoch auch von diesen Versuchen, daß es nicht allein der 
Blutdruck war, der sich änderte. 
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große Schwankungen der Erythrocytenzahl und Hämoglobinmenge 
fand, angibt, daß sich die Veränderungen in der gesamten venösen 
Seite des Kreislaufes fanden, das Arterienblut dagegen, selbst bei 
den stärksten Blutdruckschwankungen keine Veränderung zeigte. 
Falls sich diese Versuche bestätigen, muß man annehmen, daß in- 
folge der Veränderungen des Blutdruckes eine Aufnahme oder Ab- 
gabe von Flüssigkeit stattfindet, die wiederum während der Passage 
des Blutes durch die Lungen ausgeglichen wird. 

Tornow, der das Kapillarblut vor und nach anstrengenden 
Märschen untersuchte, fand bezüglich der Leukocyten eine Steigung 
von durchschnittlich ca. 43 Proz., wogegen die roten Blutkörperchen 
eine Steigung von nur etwa 9 °% aufwiesen. Die letztere könnte 
sich allein als eine Folge der Schweißsekretion erklären lassen. 
Diese Versuche zeigen, gleichwie eine Reihe der früher erwähnten, 
daß es sich nicht allein um Konzentrationsände- 
rungen handelt und, daß solche in gewissen Fällen 
eine untergeordnete Rolle spielen. 

3. Die Hauptrolle der physiologischen Schwankungen der Leuko- 
cytenzahl muß demgemäß wahrscheinlich auf eine wechselnde 
Verteilung der Leukocyten in den verschiedenen 
Gefäßgebieten zurückgeführt werden. Wir haben früher gezeigt, 
daß wir nicht Kjer-Petersens Anschauungen über die „In- 
homogenität“!) des Blutes folgen können; andererseits aber finden 
sich schnell verlaufende, starke Variationen der Leukocytenzahl vor, 
die nicht von parallel verlaufenden Variationen der Erythrocytenzahl 
begleitet werden. Diese lassen sich nicht in anderer Weise als wie 
oben erwähnt erklären. 

Die Variationen der Leukocytenzahl unter physiologischen Ver- 
hältnissen sind teils langsamer verlaufend, teils schnell 
vorübergehend. 

Die langsam verlaufenden sind schon lange bekannt gewesen 
(Du Bois-Reymond, Rieder, Hapha). Es handelt sich um 
periodische Schwankungen innerhalb 24 Stunden, die je nach Um- 
ständen mehr oder minder hervortretend werden können. So z. B. 
findet man bei Organismen, wo die Verdauungsorgane nur in perio- 
discher Tätigkeit sind (beispielsweise beim Menschen), eine besonders 
ausgesprochene Steigung der Leukocytenzahl nach größeren Mahl- 
zeiten. Man (Pohl) ist dabei geneigt gewesen, diese Steigung („Ver- 


1) Unter „Inhomogenität* verstand Kjer-Petersen, daß die Leukocyten 
so unregelmäßig verteilt waren, daß die einzelnen Blutstropfen große und un- 
berechenbare Unterschiede in bezug auf die Leukocytenmenge zeigten. 
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dauungsleukocytose*) als eine echte Leukoeytose, d. b. als eine Neu- 
bildung von Leukocyten aufzufassen; indessen liegt kein zwingender 
Grund zur Annahme vor, dab sie auf andere als die gleichen 
(physischen ?) Ursachen zurückzuführen ist, welehe die Schwankungen 
innerhalb 24 Stunden bedingen. Dasselbe dürfte auch für die 
Schwangerschaftsleukoeytose, die sich namentlich bei Erstgebärenden 
am Schlusse der Gravidität, und besonders nach dem Beginn der 
Wehen (Ascoli u. Esdra, Hahl) einstellt, gelten. Die Leuko- 
cytenzahl steigt erheblich während des Geburts (Hofbauer, 
Hahl, Zangemeister u. Wagner), sinkt nach derselben schnell 
steigt aber wieder beim Eintreten der Nachwehen. Diese Steigungen 
der Leukoeytenzahl stehen somit scheinbar im Verhältnis zur Wehen- 
tätigkeit, und da sie außerdem vorübergehend sind, verhalten sie 
sich wesentlichst wie Steigungen nach Muskelbewegungen (Schultz’s 
sogenannte „Arbeitsleukoeytose‘) und schließen sich daher zunächst 
an die 2. Gruppe: die kurzdauernden physiologischen Leukoecyten- 
variationen. 

Schon Cohnstein u. Zuntz zeigten, daß die Leukocytenzahl 
gehetzter Kaninchen sich erheblich erhöhte. Schulz zeigte, dab 
die Leukocytenzahl bei Menschen während der Muskelarbeit sich 
gleichzeitig damit erhöhte, daß die Pulsfrequenz und Respirations- 
frequenz zunahm, und, daß die Steigung während der Arbeit im 
Ergostaten 25--50 Proz. betrug. Tornow bestätigte diesen Zusammen- 
hang durch Untersuchungen nach anstrengenden Märschen. Endlich 
haben Hasselbalch u. Heyerdahl die interessante Beobachtung 
gemacht, daß die Leukocytenzahl bei plötzlichem Übergang aus 
der stehenden in die liegende Stellung und umgekehrt („statische Leu- 
kocytenreaktion“‘) sich veränderte. 

Wir wollen an dieser Stelle nicht näher auf eine Erörterung 
dieser Variationen eingehen. Wir haben weiter oben hervorgehoben, 
daß eine plötzliche Veränderung der Verteilung der Leukocyten das 
wahrscheinlichste ist, und man ist zur Annahme berechtigt, dab es 
in der Weise geschehen könnte wie Cohnstein u. Zuntz und 
später Schultz und Tornow vermuten, daß die Leukocyten auf 
Grund erhöhter Herztätigkeit und damit in Verbindung stehender 
größerer Blutströmungs- Geschwindigkeit von den Wandungen der 
inneren Blutgefäße weggerissen, in den Blutstrom hineingeführt und 
dadurch in die Kapillare geführt werden. Die Untersuchungen von 
Hasselbalch u. Heyerdahl haben es in hohem Grade wahr- 
scheinlich gemacht, daß die plötzlichen Veränderungen in der Leuko- 
cytenzabl des Kapillarblutes auf rein physische Ursachen und speziell 
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auf die Veränderung in der Stärke der Herzreaktion zurückzuführen 
sind, indem es scheint, als ob ein Parallelismus zwischen den Schwan- 
kungen der Leukocytenzahl und der Gröe der Pulsamplitude vor- 
handen ist. (Heyerdahl.) 

Unsere Untersuchungen bilden bis zu einem gewissen Grade 
eine Ergänzung der Versuche von Hasselbalch u. Heyerdahl. 
Ursprünglich hatten wir uns die Aufgabe gestellt, zu untersuchen, 
inwieweit sich der Wert der Leukocytenzählung in der Klinik durch 
die so leicht entstehenden Variationen der Leukocytenzahl beein- 
flussen ließe. Es zeigte sich indessen notwendig, zunächst eine neue 
Leukoeytenzähltechnik auszuarbeiten, da u. a. die durch die Mischungs- 
pipette eingeführte Ungenauigkeit!) die gewöhnliche Technik un- 
verwendbar macht. Diese unsere Leukoeytenzähltechnik, welche 
bei sämtlichen folgenden Versuchen zur Anwendung gelangt ist, ist 
früher an anderer Stelle veröffentlicht worden. 

Wenn wir zuerst danach getrachtet haben, Hasselbalch und 
Heyerdahls Versuchsresultate zu bestätigen, so geschah dieses, 
weil sie untereinander nicht völlig übereinstimmend waren, teils weil 
man verschiedene Einwände gegen die zahlentechnische Behandlung 
der Versuche dieser Verfasser richten konnte. Die „statischen 
Leukoeytenreaktionen“ traten nicht konstant ein, ja in den 
meisten Fällen blieben sie sogar aus (13 von 20 Versuchen bei nor- 
malen Individuen). Außerdem benutzten die Untersucher zur Be- 
wertung der Ausschläge ihrer Versuche einen Mittelfehler, der ein 
für allemal für die betreffende Versuchsperson (d. h. an einem ganz 
anderen Tage als an dem Versuchstage) gefunden war, obwohl aus 
den Versuchen hervorgeht, daß Variationen in ruhiger Lage öfters 
größere Ausschläge zeigen (z. B. Versuch 36—41,43) als mit dem be- 
treffenden Mittelfehler vereinbar. Außerdem halten die Verfasser es für 
eine reelle Abweichung, wenn 2 aufeinanderfolgende Einzelbestimmun- 
gen unter einander 3 Mal des vorher berechneten Mittel- 
fehler abweichen. Dieses ist aber nicht zutreffend! Selbst in den 
am schönsten übereinstimmenden Zählungsreihen findet man Einzel-Be- 
stimmungen, die unter einander 3 mal des Mittelfehlers abweichen. 
Um einigermaßen sicher zu sein, daß die Abweichung reell ist, muß 
sie wenigstens 4 mal des Mittelfehlers betrugen. Obwohl Hassel. 
balch und Heyerdahls Untersuchungen, im ganzen betrachtet, 


1) Diejenigen Untersucher, die noch immer mit den Mischungspipetten zu- 
frieden sind, dürften kaum die erheblichen Unterschiede wahrgenommen haben, 
welche zwischen den Leukocytenzahlen der ausgeblasenen Tropfen vorhan- 
den sind. 
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für ihre Konklusionen sprechen, waren sie dennoch nicht überzeugend. 
Wir sind indessen durch unsere eigenen Versuche davon 
überzeugt worden, dab Hasselbalch und Heyerdahls 
Angaben über die Variationen der Leukocytenzahl bei 
plötzlichen Veränderungen der Stellung allgemein gültig 
sind. Weiter unten werden wir auf die mutmaßlichen Ursachen 
der negativen Resultate der erwähnten Forscher kommen. 


Wir werden gleich die Resultate unserer 23 Versuche anführen, 
die teils an gesunden Personen, teils an Rekonvaleszenten nach 
leichteren Krankheiten (Verdauungskrankheiten u. dergl.) ausge- 
führt sind. 


Die Versuche sind ausgeführt wie diejenigen von Hasselbalch 
und Heyerdahl, indem jede einzelne Versuchsperson jedoch nur 
einer cinzelnen Veränderung der Stellung unterworfen wird. Außerdem 
wird die Inzision (ins Ohr) mit einem scharfen Messer einige Minuten 
vor der ersten Probeentnahme vorgenommen (vgl. unsere Unter- 
suchungen über die Leukocytenzahi des ersten Tropfens), so, daß sich 
die Versuchsperson vor dieser in vollständiger Ruhe befindet. Der plötz- 
liche Übergang aus liegender zur stehenden Stellung geschah immer 
ohne Unterstützung. Die Variationen der Pulsfrequenz waren in allen 
Fällen ausgesprochen. Bei einzelnen Individuen konnte man beim Über- 
gang aus stehender zur liegenden Stellung einen Augenblick nach der 
Veränderung der Stellung deutlich die Zunahme des Pulsvolumens fühlen. 
Die Versuchsresultate sind in den Tabellen 1 und 2 aufgeführt. Kein 
Versuch ist ausgeschaltet. 


Tabelle I. 


Plötzlicher Übergang aus stehender zur liegenden Stellung. 





Zeit zwischen 


Diff 
Nr. Name | Leukocytenzahl I | Leukocytenzahl II en. Stellungs- 











in Prozent änderung 

und L. II 

1 | A. M. | 439 = 11000 | 517 — 12950 4+ 16.3 | 10 Sek. 
2 | A. M. 350 = 8750 | 463 = 11600 +278 10, 
3 | A. M. 381 = 9550 | 511 = 12800 + 29.1 | 10 „ 
4 | G. 186 = 4650 | 296 = 7400 +456 | 15, 
5 | M. 459 = 11500: | 617 = 15450 +34 | 5, 
el. 476 = 11900 | 506 — 12650 + 61 | 5 „ 
7 | J.S. 322 = 8050 | 442 = 11050 + 31.4 15 , 
SE 401 = 10050 | 453 = 11350 | + 122 | 0, 
9 | M. 310 = 7750 | 381 = 9550 -+ 20.5 10 „ 
10 | c. 327 = 8200 | 496 = 12400 + 41.0 5 „ 
11 | H. H. | t68 = 4200 | 226 = 5660 + 29.4 5. 





Durchschnittlich -4- 26.3 Proz. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 64. 3 
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Tabelle II. 


Plötzlicher Übergang aus liegender zur stehenden Stellung. 








Cm aa aamħÁ 











i Zeit zwischen 
Differenz Stellungs- 

















Nr Name | Leukocytenzahl I | Leukocytenzahl Il E EE änderung 
und L. II 
1 A. M. 340 = 8500 266 = 6550 | — 24.4 
2 J. J. 308 = 7700 235 = 5 900 Ä — 26.8 20 , 
3 K. J. 262 == 6550 235 == 5 900 — 10.8 15 „ 
4 A.H. 304 = 7600 219 = 5500 — 324 20 , 
5 A. M. 447 = 11200 321 = 8050 — 32.8 15 „ 
6 A. B. 483 = 12100 367 = 9 250 — 27.3 15 , 
7 K. H. 432 = 10809 340 = 8500 — 23.8 10 , 
8 C. J. 340 = 8500 296 — 7400 — 13,8 15 „ 
9 T. C. 357 == 8950 253 = 6 350 — 341 45 „ 
10 T. C. 34l = 8550 261 == 6550 — 26.6 60 , 
11 | K. H. | 385 = 9650 | 253 == 6350 | — 41.4 10 - 
12 K. H. 344 = 8600 297 = 7400 — 14.7 30 „ 


Durchschnittlich — 25.7 Proz. 


Aus diesem geht deutlich hervor, daß die Reaktion 
in keinem Falle ausgeblieben ist. Die Größe der Ab- 
weiehungen ist sowohl für den Übergang aus stehender 
zur liegenden Stellung als aueh umgekehrt ca. 26 Proz. des 
Durchsehnittes der beiden Leukoeytenzahlen. Berech- 
net man die Größe des Steigens oder Fallens im Ver- 
hältnis zu der ersten Leukocytenzahl, wie man es gewöhn- 
lich getan hat, so beträgt dieselbe ca. 30—31 Proz. 

Da die Zählungen als 200-Felderzählung in 2 Präparaten nach 
der von uns angegebenen Methode ausgeführt sind, und da wir bei 
den Untersuchungen von Frauen (100 Personen) gefunden haben, 
daß die mittlere Abweichung zweier Leukocytenbestimmungen in 
dieser Weise ausgeführt mit einem Zwischenraum von 1 Minute, 


. 8.4 
wenn sich die Versuchsperson in Ruhe befindet, y 5,7%, der 


Mittelzahl der beiden Zählungen beträgt, sieht man, dab die Ab- 
weichungen in den einzelnen Fällen fast ohne Ausnahme weit anßer- 
halb des Fehlergebietes fallen. 

Es handelt sich also um ein ganz konstantes Phänomen, 
das nachgewiesen werden kann, wenn die Blutproben so schnell 
nach den Veränderungen der Stellung genommen werden, 
wie wir es getan haben. Aus den Tabellen ist ersichtlich, daß 
alle Proben in weniger als einer Minute (am häufigsten 10—15 Se- 
kunden) mach der Veränderung der Stellung genommen sind. Da 
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eine bedeutende Steigung bewirkt, . die wiederum nach 10 Minuten 
verschwunden ist, und meinen, daß es nicht die heftige Herzaktion 
an und für sich sei, sondern der Übergang von relativer Ruhe 
zu kräftiger Herzaktion, der die Steigung bedingt. Sie fanden in 
einem Versuch, daß man bei nochmaligem Laufen mit einem Zwischen- 
raum von kurzer Dauer von neuem keine Steigung in der Leuko- 
eytenzahl nachweisen konnte, obgleich die Pulsfrequenz wiederum 
stark erhöht wurde. Wäre dieses Resultat allgemein gültig, so 
könnte es nach der Richtung hin verstanden werden, daß ein ru- 
hendes Depot von Leukoeyten in Zirkulation gekommen wäre und 
daß man nicht durch einen kurz darauf gemachten Versuch ein 
deutliches Steigen erzielen könnte. Dieses würde jedoch gegen die 
Analogie mit den „statischen Leukocytenreaktionen*“, wo man sieht, 
daß die Leukoeytenzahl schnell zur Norm zurückkehrt, und wo die 
Reaktion immer wieder reproduziert werden kann, sprechen. 


Wir haben einige Versuche gemacht, um die Schwankungen 
der Leukocytenzahl nach Muskelarbeit zu untersuchen. Wir ließen 
Versuchspersonen in stehender Stellung zwei 10 Pfund-Gewichte 
über den Kopf emporheben und ließen sie die Gewichte so lange 
wie möglich halten, oder wir ließen sie die Gewichte aufbeben und 
senken, so lange sie es vermochten, während wir dafür sorgten, daß 
die Respiration mit regelmäßigen und normalen Zwischenräumen 
geschah. 


Die Versuche sind unten angeführt. Sie zeigten, daß nach 
einer solchen Muskelarbeit konstant eine Zunahme an 
Leukocyten eintrat (19—42 Proz.) und daß diese Steigung 
schon nach Verlaufvon 2—3 Minuten verschwunden war, 
sowie daß man mit kurzen Zwischenräumen wiederum 
eine neue Zunahme der Leukocytenzahl hervorrufen 
konnte. 


Versuch Nr. 1. 





2 468 012 “ 16 18 20 22 24 Min. 


Beitrag zum Studium der physiologischen Schwankungen usw. 37 


Versuch Nr. 2. 





2 4 6O 8 10 142 “ 16 18 20 22Min. 
Versuch Nr. 3. 





2 4 6 8 10 12 1 16 18 20Min. 
Tabelle II. 


Versuche mit Muskelarbeit. 


Gezählte | Leuko- 





d 

Uhr = |P.) Leuko- eyten Bemerkungen 
Q 
2 cyten pr cmm 








Sehr muskelschwaches 
Individuum 


17.0. 213.8.09 | 














4.11’ steh Inzision 4.11’ 
4.12° 120 

4.14' 126 | 

4.25’ CH 

dë 131) 9- 

| | 4.26 (a ` 273| 6850 

A 116 | 

4.28‘ | Hebt zwei 10 Pfund- 
| | Gewichte bis über den 
| | | | Kopf, hält sie so lange, 
| | wie er vermag (zirka 1 

| Min... Resp. ca. 4—5 
Mal hierbei. Gleich da- 
| nachBlutprobe.Blutung 
aufrechterhalten 
4,297 (ën 150 1330| 8250 
| 170 

4.30° 1140 Zunahme 

4.37' E | | zirka 19 Prozent 
4.38 120 | | 


EL 
































Nr. | = Gezählte | Leuko- 
Datum| Uhr = |P.| Leuko- | cyten 
und Name D 
2 oyten | pr cmm 
I | | 
144 
, 281| 7050 
4.39 e 5 
u | 
j | | 
214 
i 423| 10600 
4.43 al St | 
4.13° 30 134 | 
4.45” 128 
141 
0 7150 
JI EEE a 15% S Ian 30 1500 
2 H. C. 3,1. 8.09| 3.1%° steh. | 84 
| 3.24 | s0 
| 193 
, 419 | 10500 
3.26 Sg 
3.26° 30 92 
3300. 
.| 236 
RE 136 512| 12800 
3.32 30 ech 
185 1 ag: 
d 100 385| 9650 
Sa 200 5 
214 
~ 104 445) 11150 
3.33 a 
| 170 
9,49 100 334| 8350 
SC ei 
‚3.44 92 
| | cgl 183 
> ER 1354| 8850 
de) Me 
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Bemerkungen 


Hebt ein 10 Pfund 
Gewicht mit der rechten 
Hand bis über den Kopf 
und wieder herunter, 
so lange wie er kann. 
Jedesmal regelmäßige 
Respiration, Vermag 
nur 8 Mal. Gleich dar- 
auf Blutprobe. Blutung 

aufreohterhalten 
Zunahme: 40.3 Prozent 


Inzision 3.23° 


Hebt zwei 10 Pfurd- 
Gewichte 30 mal auf 
und ab. Jcdesmal da- 
zwischen Respiration. 
Stark kongestioniert. 
Gleich darauf Blut- 
probe. Blutung auf- 
rechterhalten 


Zunahme: 
zirka 20 Prozent 
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| Gezählte Hanke 

















Nr, | = | 
d Name Datum Uhr = |P.| Leuko- | Glen Bemerkungen 
u amo Se AN syten pr cmm | 
| S DLEE n- ZE < d z 2 5 Be 
3H.C. |11.8.09 330 | steh. | | | | Inzision 3.34 
| Kä | 90 | 
| 145 1 
| NK 294 7 350 
3.38 | | 92 149 f t 
3.42 | | Zwei 10 Pfund -Ge- 
| wichte werden25 mal bis 
| | | | | über den Kopf gehoben. 
| | | . Blutung aufrechterhal- 
| | | Pr | ten. Gleich darauf Probe 
| 3.44’ | 124 226 } 450) 11 250 Zunahme: 42 Prozent ` 
| | | 224 | 
| 3.444 45% ue 1 1295| 7400 | 
| | 167 | 
WR en 
3.48“ | on Ge 1333| 8350 | 
3.48 Su | | | Wiederum Emporheben 
| | der Gewichte 30 mal. 


| 
ki 


Gleich darauf Blutprobe 





è H. C. 7 11.8. 99 3.50 30% steh. |132| 242 } 472 11 800 | Zunahme: 34.5 Prozent 














230 
3.52 |120 | 
| 3.53° 30” 116| 160 1344| 8600 
184 
| 3.96‘ | | LS } 299| 7500 | Gehirnanämie. Beginnt 
| 154 | zu schwanken. Der Ver- 
| | 2 | such wird unterbrochen. 


Die Veränderung der Leukocytenzahl nach der Muskelarbeit 
scheinen demnach denselben Charakter (Größe und Dauer) zu haben 
wie nach Veränderungen der Stellung und sie können gleichfalls 
nach kurzen Zwischenräumen von neuem hervorgerufen werden. 

In derselben Weise scheint die Leukoeytenzahl im Kapillarblut 
von psychischen Einwirkungen beeinflußt zu werden. Hierüber 
gibt es hier und da Angaben (Lloyd Jones, Grawitz, Hassel- 
balch u. Heyerdahl). Bei einigen Versuchen, die einen andern 
Zweck verfolgten, machten wir die Beobachtung, daß der erste 
Bluttropfen, der unmittelbar nach dem Einschnitt genommen wurde, 
bedeutend mehr Leukoeyten enthielt, als die späteren. Wir nahmen 
deshalb eine Untersuchung vor, die speziell auf diesen Punkt gerichtet 
war, und wir werden nun in verkürzter Form das Resultat dieser sämt- 
lichen Versuche mitteilen. Es sei nur erwähnt, daß wir auch in diesen 
Versuchen mit so großen Einsebnitten und unter solchen Bedingungen ar- 
beiteten, daß Koagulationserscheinungen ausgeschlossen werden können. 
Die absolute Leukocytenzahl erhält man durch Multiplizieren mit 50. 
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Tabelle III. 








1.47 92 


| Zeit | Puls Leuko- Differenz 
| cyten 
Nr. 1. L. P. 3. Aug. 08| 1.49’ 64 
u d = 9 Prozent 1.51 181 
1.52 62 13.5 Proz. = 1.5 u d 
1.53° 158 
Nr. 2. J. J. 4. Aug. 08| 1.43° 104 
u ô = 9 Prozent 1.46’ 342 
1.47 104 18.9 „ =21luð 
, 1.48 283 
Nr. 3. A. A. 25. Jan. 09| 4.07 215 814 „ =371 ud 
u ô = 8.4 Prozent 4.08‘ 178 
Nr. A. A. A. 28. Jan. 09| 4.26 197 15.9 „ =19ud 
u ó = 8.4 Prozent 4.28° 168 
Nr. 5. A. P. 8. Febr. 09| 6.53 128 
u ó = 6 Prozent 6.55 178 
DAN Aur 128 ‚16 „ es Lä Gd 
6.57° 149 
6.57° 30” 120 
Nr. 6. EP 8. Febr. 09| 6.59° 88 
u ô = 6 Prozent 7.00° 207 
7.00° 30% 92 123 „= 22u 
1.02° 183 
1.03’ 16 
Nr. 7. 1. J. 8. Febr. 09| 7.07° 92 
u ô = 6 Prozent 7.08 284 
7.10 92 15.2 o =25uð 
(Nk 244 
7.11" 30” 88 
Nr. 8. O.K. 8. Febr. 09| 7.17 92 
u ð = 6 Prozent 7.17 30” 229 
7.18 SR 234 eo es AH Gd 
1.20° 181 
1.21’ 80 
Nr. 9. E. P. 8. Febr. 09| 7,94. 92 
u ô = 6 Prozent, 724! 30” 235 
1.25° 88 93, =16 ud 
7.27‘ 214 
1.28‘ 84 
Nr. 10. F. L. 8. Febr. 09| 7.40 92 
ud == 6 Prozent 7.41’ 968 
1.45 84 188 o =31ud 
1.46° 30” 222 
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| Zeit | Puls ) EE Differenz 
| |  eyten 
| 
Nr. 11. E.H. 18. Febr.09) 34° | 144 | 
ud = 6 Prozent 3.48’ 419 
3.51 128 21.1 Proz. = 3.5 u ô 
3.53 339 
3.54 128 | 
Nr. 12. V.N, 18. Febr. 09 | 3.56 92 | 
u ô = 6 Prozent 3.57 349 | 
3.59 88 93 p =1buð 
4.00 318 
4.017 88 
Nr. 13. A. M. 18. Febr. 09| 4.08 80 
u ô = 6 Prozent 4.09 207 11.2 ss Läd 
4.11’ 6$ 
4.11’ 30“ 185 
4.12' “4: 
Nr. 14. L. L. 18. Febr. 09 | 4.16‘ 92 
ud = 6 Prozent 
A Io 146 
4.19° 72 35 ev ss D ud 
d. 197 201 141 
Nr. 15. E. J. 18. Febr. 09 | 4.22’ 92 | 
u ô = 6 Prozent!) 4.24° 225 Ä 
4.26° 58 35.6 „ =59uð 
4.27‘ 157 
4.27 en 92 | 





Es zeigt sich also, daß der erste Bluttropfen immer 
höhere Leukocytenzahlen als die folgenden gibt. 
Da die Ausschläge oft groß sind (indem 93 Proz. > 1.5 u d, und ` 
33 Proz. > 3 u ô sind), und da alle nach derselben Richtung gehen, 
kann es als sicher angesehen werden, daß es sich hier nicht um 
zufällige Fehler handelt. Wir haben uns nun gedacht, daß die Ur- 
sache dieses Steigens der Leukocytenzahl im Anfange des Versuches 
der deutliche Exzitationszustand sein müßte, in welchem sich die 
Patienten befanden, und der sich teils durch Erhöhung der Puls- 
häufigkeit kundgab, namentlich jedoch durch eine sehr auf- 
fallende Verstärkung des Herzstoßes, so daß die Thoraxwand oft 
kräftige pulsatorische Bewegungen zeigte. Bei den Versuchen haben 
wir die Pulszahlen notiert; wir sind aber darüber im klaren gewesen, 

1) Die Mitteldifferenz („ 8) wird durch die Formel: z d Ve 
bestimmt, wo dı, dz ... die für Doppelbestimmungen gefundenen Differenzen sind. 
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daß wir hierdurch nur einen schlechten Maßstab für die erhöhte 
Herztätigkeit erhielten. Es zeigte sich, daß zwischen der Herzarbeit 
und der Leukocytenzahl ein gewisses Verhältnis bestand, indem die 
Differenz bei solchen Individuen am größten, wo die Exzitation am 
stärksten war (ängstliche Kinder, Patienten mit Mb. Basedowii u. 
dergl.); während bei apathischen Individuen die Ausschläge klein waren. 

Da in unsern Versuchen weder von Muskelbewegungen, von 
statischen Einflüssen noch von Temperaturveränderungen die Rede 
ist, während dagegen immer zu Anfang der Untersuchung eine deut- 
liche Exzitation vorhanden war, bleibt nur übrig anzunehmen, daß 
psychische Verhältnisse imstande sind, auf die 
Leukocytenzahl im peripheren Blut vorüberge- 
hend einzuwirken. 

Es liegt nahe, eine Ursache zu diesen kurzdauernden Schwan- 
kungen in der Leukocytenzahl in der veränderten Herztätigkeit 
(Blutströmungsgeschwindigkeit), welche sowohl die foreierte Muskel- 
arbeit, die plötzliche psychische Einwirkung und die plötzlichen 
Veränderungen der Stellung begleitet, zu suchen. Hinsichtlich der 
letzteren hat Heyerdahl gezeigt, daß die Leukocytenreaktionen 
mit Veränderungen im Pulsdruck parallel laufen. 

Um zu beweisen, daß es die Veränderung in der Herzarbeit ist, 
die entscheidend ist, muß man — unter Ausschluß psychischen Ein- 
flusses, der Muskeltätigkeit, des Einflusses der Stellung — mit Hilfe 
solcher Stoffe, die exquisit auf das Herz (Blutzirkulation) wirken, 
ähnliche vorübergehende Variationen in der Leukocytenzahl hervor- 
zurufen suchen. Hierzu müssen Tierversuche benutzt werden. 

Zu unseren Versuchen haben wir Kaninchen benutzt, die vorher 
mit Äthylurethan (1,5 Gramm pro kg) narkotisiert waren. Während 
des Versuches wurden die Tiere gut zugedeckt gehalten, und erst 
unmittelbar vor den betreffenden Operationen aufgebunden. Mit 
Hilfe von Strophanthin suchten wir die gewünschte Veränderung 
in der Herztätigkeit hervorzurufen. Gottlieb u. Magnus!) 
haben gezeigt, daß intravenöse Injektion von Strophanthin eine be- 
deutende Blutdruckserhöhung bewirkt; gleichzeitig steigt auch der 
Pulsdruck und die Durcehströmungsgeschwindigkeit in den peripheren 
Gefäßen ganz bedeutend, namentlich wenn mit Hilfe von Atropin 
der Vaguswirkung entgegengewirkt wird. Da die Wirkung schnell 
eintritt und ihren Höhepunkt im Laufe weniger Minuten erreicht, 
schien Strophanthin uns zum Versuch besonders geeignet. Die In- 
jektionen wurden durch eine Kanüle in die Vena femoralis vor- 

1) Archiv f. exp. Path.u Pharm. Band XLVII und Li. 
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genommen. Die Blutproben wurden von der anderen Vena femoralis 
genommen, welche ebenso wie die erste freigelegt war. Vor jeder 
Probeentnahme wurde die angebrachte Klammer losgelöst; das zuerst 
ausströmende Blut wurde nicht benutzt. 

Zum Verständnis der Versuche müssen wir hinzufügen, daß man 
bei aufgebundenen Kaninchen normal, jedenfalls wenn der Tisch 
nicht erwärmt ist, ein langsames Fallen der Leukocythenzahl be- 
obachtet (Cohnstein u Zuntz, Löwit, Goldschneider 
u Jakob). Dieses wird demnach am ehesten ein eventuelles 
Steigen der Leukocytenzahl nach Strophanthin nicht in Erscheinung 
treten lassen. 

Als Kontrolle der Narkose und des Einflusses des Aufbindens 
führen wir folgende Versuche an, bei denen fast gleichzeitig arterielles 
und venöses Blut entnommen wurde. 


Kontrollversuch 1. 
Kanincben, Gewicht 3600 g. 


1140 Uhr. 1'/2 g Äthylurethan pr. kg. mittels Magensonde einver- 
leibt. Aufbinden 110 Uhr. An der Wurzel der Ohren werden a. auricular. 
post. dex t. bzw. v. auric. post. sin. hervor dissiziert. Nachdem kleine 
Klammern an den Gefäßen angebracht sind, werden die letzten angeschnitten, 
sodaß in einem gegebenen Augenblick reichliche arterielle oder venöse 
Blutung hervorgerufen, resp. diese gestillt werden kann. Die Blut- 
untersuchungen ergaben folgende Verhältnisse: 


_ Tabelle IV. 





‚Gezählte Leukooyten| en 


| 
Art des Blut 
a h. 200 Gewichtsfeldern per cmm 
| 


2.40 ] venöses 563 14 050 
2.42 arterielles 495 12 400 
2.44 venöses 510 12 750 
2.48 arterielles 488 12 200 
2.51 venöses 505 12 650 
2.55 | arterielles 456 | 11.400 


Demnach war während des Versuches ein langsames Fallen der 
Leukocytenzahl bemerkbar, jeduch keine großen Schwankungen und 
keine wesentliche Abweichung an dem Leukocyteninhalt des arte- 
riellen und venösen Blutes. 


Kontrollversuch 2. 
Kaninchen, Gewicht 2900 g. 
12 Uhr. 11/2 g Äthylurethan pro kg. mittels Magensonde einge- 
führt. 255 Uhr wird das Kaninchen aufgebunden. 315 Uhr ist die 
Präparation der v. auricul. post. beendet. 
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T a be e d le V. 
| Leukocyten in 
Uhr Art des Blutes 100 ee ze 
| (1 Präparat) BS SE 

3.28 Blut aus Des v. si 156 7800 
3.30 167 8 300 

Da das Ohr kalt und 

ischämisch ist, wird v. | 

jugularis freigelegt | 

3.50 Blut aus der v. jugular 4S 7 400 
3.52 e 144 200 





Für die geplanten Strophantinversuche wurden zuerst die von 
Gottlieb und Magnus bei ihren Versuchen an Hunden 
benutzten Dosen (Y2—1 mg Strophanthin. cristall. Thoms pr. 
kg) gewählt. Diese Dosis tötet die Tiere in 5—8 Minuten, ohne 
eine Leukocytensteigung hervorzurufen. Diese Versuche können 
daher bis zu einem gewissen Grade auch als Kontrollversuche an- 
geführt werden, indem man hier annehmen kann, daß das Strophan- 


thin ohne vorhergehende deutliche Blutdrucksteigung den Tod her- 
vorgerufen hat. 


Versuche mit großen Strophanthindosea (Febr. 1910). 






































T a b elle VI. 
Leukocyten in | Leukocyten 
Nr. Ubr 200 Gesichtsfeldern | 
| 2 Prip) om Pm pr cmm 
ı | 1.45 | Kaninchen (2900 g) wird ap 
urethannarkotisiert 
3.45’ Aufbinden. Vv. femorales 
| werden freigelegt 

4.10‘ | Blut aus v. femor. dert, 599 15 000 
4.12° 5 640 16 000 
4.15° Injektion von 1 mg | | 
— 4.15°15”| Strophanthin pr kg | 

gelöst in 1 cem 0.9 proz. | 

NaCilösung in v. femoralis | 

sin, | 
4.15‘ 45° Blut aus v. femoralis dext. 636 15 900 
4AT s 651 ' 16300 
4.17° 30" Ge 541 13 550 
4.18° Blutdruck minimal. Blut- | 
entnahme mißglückt. 
Keuchende Respiration 





4.19 Tot 
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Tabelle VI. 





| Leukocyten in 






































Nr. Uhr | 200 Gesichtsfeldern ee 
| (2 Präp.) pr emm 
2.1.55 Kaninchen (2600 g) wird | Ä 
urethannarkotisiert | , 
3.30° Aufbinden. Vv. femorales 
werden freigelegt 
EE Blut aus v. femor. dext. 289 | 7200 
4.00° a 269 6 700 
‚4.02° 4.02' 15°) Injektion von 0.5 mg 
Strophanthin pr kg 
gelöst in 0.5 ccm 0.9 proz. 
| NaCllösung in v. femoral. sin. 
4.02’ 25 Blut aus v. femor. dest. 278 6 950 
4.03° 15” » 287 7 200 
4.04° 30” 3 267 6 700 
4.06 , 277 6 900 
4.077 » 339 8 500 
| Keuchende Respiration. 
| Krämpfe 
' 4.05° Oterfl. Resp. Blut sehr 277 | 6 900 
dunkel. Blut aus v, fem. | 
dext. 
i 4.09 Tot 
Tabelle VIII. 
| Leukoc. in entot 
Nr. | Uhr 200 ..Gesichtsf. 
| (2 Präp,) Pr mm 
3 | 1.45 Kaninchen (2600 g) urethannarkotisiert 
3.45 Aufbinden. V. femoral. wird freigelegt 
4.11 Blut aus v. femoral. dext 151 3 800 
4.13° = 144 3 600 
‚4.15° 4.15° 10° | Inj. von 0.5 mg Strophanthin pr kg und 
t mg Sulph. atrop. per kg, aufgelöst in 
| Ä 1 cem 0.9 proz. NaCllösung in v. femor sin. 
4.15° 45° Blut aus v. femoral. dext. 132 3 300 
: 4.16° 50 e i 148 3 900 
4.15’ n 153 3 800 
4.19 45” ® 133 3 400 
4.20‘ Oberflächliche, keuchende Respiration 
4.217 ‚Die Blutentnahme aus der Vene mißglückt 
4.22 | Blut aus der ubergeschnittenen a. femoral. 112 2 800 
422 30% j Tot 
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Die Versuche zeigten demnaelı keine deutliche Einwirkung der 
Leukoeytenzahl während der Zeit zwischen der Stropbanthininjektion 
und dem Tode. Eine Ausnahme bemerkt man in Versuch Nr. 2, 
wo unmittelbar vor dem Tode im Anschluß an Krämpfe und Dyspno& 
eine vorlibergehende Steigung eintritt. 

Hiernach gingen wir zu Versuchen mit bedeutend niedrigeren 
Strophanthindosen über, nämlich 0,5—1 Dezimilligramm Strophanthin 
intravenös, teils mit, teils olıne Atropinzusatz (0,1 mg pro kg). Eine 
einzelner Versuch, bei welchem die Injektion subkutan (1 mg pro kg) 
vorgenommen wurde, ist der Vollständigkeit halber mitgenommen, 
da er ähnliche Resultate wie die übrigen ergab. 

Die Resultate gehen aus folgenden Tabellen und Kurven hervor. 


Strophanthinversuche (kleine Dosen). 


Tabelle IX. 


I. Kaninchen. Gewicht 2150 g. 12 Uhr. pr. Magensonde 
16,5 cem 20proz. Athyluretbanlösung. - 


| 


Leukucyten- Leukocy- 











5 | | mengein 2Prä- 
5 ji ‚Uhr an à 100| ‘en D 
| Gesichtsfeld,. | emm 
25.8.09| 2’ Das Kaninchen wird auf- Während des Ver- 
gebunden und zugedeckt suchs i.woll.Decke 
gut eingepaokt 
2.10 V.saphena wird freigelegt 
2.30 V. auricular. post. wird 
freigelegt. 
2.50 Blutprobe aus v. auricul. 397 9925 
2.52 £ ee A 414 10350 
| 
| 
3.00'3.02° Nach Hineinlegen 
einer Kanüle in v. 
saphena wird lang- 
sam (0,1 mg Stro- 
phantin (Thoms) in 
1 cmm 0,9 °/% NaCl- 
Lösung injiziert. 
3.02° 15” | Blutprobe aus e, auric. 535 13350 
3.05° a on 841 21050 
3.07 n nn o» 468 12700 
3.12 » nn 602 15050 
3.20 » „on e 451 10300 


Der Versuoh wird unterbrochen. 
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Strophantinversuch I. 


. 1. Kaninchen. Gewicht 3100 g. 129 Uhr. 24 cem 28 proz. 
Athylurethanlösung per os (Magensende), wird gut zugedeckt an den 











Ofen gelegt. Tabelle X. 
a | ee Leukocyten- ee 
menge i.2Präp.| Heukoc. 
Datum EES | 2100Gesichts-| pr ccm 
| feld. 
11.2.10, 3.15° Das Kaninchen wird | Während des 
aufgebunden. Vena | Versuches gut 
fem. sin. freigelegt eingepackt 
3.40' | Die Operation be- 


endigt. Das Tier wird 
in Ruhe gelassen 
| 3.52’ Blutprobe aus v. 481 12 050 
| fem. sin. 
| 3.557 e 470 11 750 
'3.59°3.59° 20°) Subkutan Inj. 
| von 1 mg Stro- 
phantin (Thoms) 





pr kg (3 mg) 
3.597 45” Blutprobe aus v. 470 . 11750 
femoral | 
4.00 30” i 515 12.900 
4.1' 30” e 579 ` 14500 
4.7 Aën f | 535 13 400 
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Leukocyten- 


























engei.2P Lenkoe, 
Darum SES A100 ne pr cmm 
| | feld. 
11.2. 10) 44 10° Blutprobea.v.femoral. 484 12 100 
4.5 40 3 482 12 050 
A.R 30“ š | 441 11 050 
| E Das Tier wird | 
getötet | | 





? 4 O 8 10 2 14 16 18 20Min, 
Strophantinversuch II. 


II Kaninchen. Gewicht 3050 g. 220 Uhr. 22,5 cem 20 proz. 
Athylurethanlösung per os (Magensonde). 


Tabelle XI. 


Leukocyten in Tenk | 











g 
3 ER "wie "lie pro 
A ( 2 Präparate) comm 
19.2.10; 3.45 Das Kaninchen wird Das nn 
aufgebunden wird gut 
zugedeckt 


Präparierung beider 


stumpfer Kanüle in r. 


vv. fem. Hineinlegen Oo E 
4.10° ` Operationen beendigt 
| 
4.16 Blutpr. aus v.fem. sin. 298 7450 
4.18 S 977 6950 
4.20°4.20°15°| Inj. von 0,3 mg 
Strophantin in 
1 emm 0,9 %o NaCl 
in v. femoral. d. 
(0,1 mg pr kg) 
4.20° 45 Blutpr.ausv.fem.sin. 350 8750 
4.20" 30” x 312 7800 
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EE 


| | Leukocyten in Leuko- 
| 
| 








200 Gesichts- 
feldern oyten pro 
| (2 Präparate) cmm 


Datum Uhr 








19.2.10) 4.22° 15” 


| Blutpr. aus Sem 280 7000 | 
| 1.23 10° | . 306 7650 | 
| 4.24 15” | ; | 283 7100 | 
| 4.25’ 10° | S | 292 1300 | 
ı 4.26° 15° ` e | 248 6200 
427 15° ` i | 242 | 6050 ` 
| 4.33 | Abdomen wird geðff- | | | 
net. Blutpr. von v. | 
portae, sofort mit | 
Péan abgeklemmt. 244 6100 
4.34 Blutpr.aus v.femor.sin 224 5600 
4.35 Thorax geöffnet. 
Rechte Herzventrikel | 
wird punktiert: | | 
Blutprobe 208 5400 
| Tier getötct | 





2? 4 D 8 10 2 144 16 18 20 Mın. 
Strophantinversuch III. 


IV. Kaninchen. Gewicht 2210 g. 1130 Uhr Urethan 112 g 
pro kg per os (Magensonde). 
Tabelle XII. 








| Leukocyten- | se 
mengei.2Präp.| Leukoo. 
Datum Uhr & 100Gesichts- pro cmm 
feld. - 











27.2.10) 215°  |Kaninchen wird auf- | Während d. Vers. 
| gebunden war d. Kaninchen 


| gut zugedeckt 
| 2.50‘ Präparationbei- 


der vv. femorales 


| 
Archiv f. experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 64. 4 
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| Leukooyten- | 














| 
| mengei.?Präp.! Leukoc. 
"TT SES GE DE ii 
feld. | | 
27.2.10! 2.56’ | Blutprobe aus v. Ä 434 | 10 600 
| femor. sin. | 366 9 150 
258° | S | 
2.59° 2.59° 15° Inj. von 0.22 mx | 
Strophantin-U.22| 
mg sulph. Atrop. 
in 0.5 cem 0.9 proz. ` 
NaCllösung in v. 
femor. d. 
2.59° 30° Blutprobe aus v. | 397 9 950 
fem. sin. 
3.0° 15” 3 449 | 11 250 Ä 
3.1° 10” w 555 13 900 | 
33° 15% : 391 9800 | 
AA 30° S 415 10 400 
| 3.5° 45” 8 412 10300 | 
3.8’ 20” g | 394 9 850 | 
3.10 | Laparatomie | 
3.17 | Blutprobe aus v. 309 1750 | 
portae (Wird danach 
mit Pean abgeklemmt) 
REN Blutprobe aus v. fem. 311 7 800 
3.15 Thorax wird geöffnet 
(Blutung a.a. mamm.) 
3.16” Blutprobe aus linken 241 6 500 
Herzaurikel | 





Das Tier wird getötet | 


REM 





Strophantinversuch IV. 
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V. Strophanthin (+ Atropin). 
11. März 1910. Kaninchen. Gewicht 2870 g. 12 Uhr: Äthyl- 
urethan 1/2 g pro kg (in 20proz. Lösung) per vs. (Magensonde). 


Tabelle XII. 


I I a er en 


Leukoc. in 









| 
Uhr | 200 Gesichtsf. Ve 
(2 Präp.) pE STANA 
EIN Das Kaninchen wird auf- Das Kaninchen 
gebunden | gut zugedeckt 
Vv. femorales werden frei- 
gelegt 
3.11’ Blutpr. aus v. femor. dext. 313 1 800 
3.12' 30% ; 295 T400 
3.14° 30° Inj.inv.femor.sin.von! 
ccm(0.9proz.NaCllösung 
3.15’ 20° Blutpr. aus v. fem. dext. 298 1450 
3.16' 55“ 5 277 | 6900 
3.18° 30° e | 268 | 6700 
3.19° 20° e 267 : 6700 
3.26° 3.26° 15° Inj. von 0.29 mg Stroph. | | 
+ 0.29 mg Sulph. Atrop. | ! 
in 8 ccm 0.9 prozent | 
NaCllösung in v. 
femoral. sin. 
3.27° Blutpr. aus v. fem, dext. 286 7150 ` 
3.28° ` 300 7500 ı 
3.29 | ; 310 1750 ` 
3.30° 10” 5 262 6550 
3.31' 20” e 267 6700 ` 
3.32° 30° 235 5900 | 


3.34‘ Das Tier wird getötet | 





2 4 6 8 10 2 “ 16 138 20 22 24 26 Min. 
Strophantinversuch V. 


Hieraus ersieht man, daß in allen Fällen ein deutliches 
Steigen der Leukocytenzahl eintrat. Dieses Steigen trat 


schnell nach der Injektion ein und war ca. 1—2 Minuten nach dieser 
4* 
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am stärksten ausgesprochen. Es war ebenso wie die früher erwähnten 
Schwankungen in der Leukocytenzahl vorübergehend. Im Versuche V 
haben wir als Kontrolle erst 0,5 cem einer 9proz. NaCl-Lösung in- 
jiziert. Diese bewirkte kein Steigen. Im Gegenteil: das regel- 
mäßige Fallen wurde fortgesetzt. Die später ausgeführte Strophan- 
thin-Atropininjektion ergab dagegen das typische Steigen. 

Es war unsere Absicht, dieses Verbältnis näher zu verfolgen, 
u. a. durch gleichzeitige Blutdruckmessungen. Äußere Verhältnisse 
haben uns indessen gezwungen, die Versuche abzuschließen. Wir 
können uns demnach nicht bestimmt dariiber aussprechen, welches 
Moment in der veränderten Herztätigkeit die vorübergehende Steigung 
der Leukocytenzahl bedingt. Es scheint jedoch, daß die Steigung 
schon zu einem Zeitpunkt schwindei, an welchem der Blutdruck 
(nach Untersuchungen früherer Forscher) zu fallen noch kaum be- 
gonnen hat. Daher ist Grund zur Annahme vorhanden, daß es die 
plötzliche Zunahme der Durchströmungsgeschwindig- 
keit in den peripheren Gefäßgebieten ist, die bewirkt, 
daß die Leukoceytenzahl vorübergehend vermehrt wird. 
Dieses Verhältnis benötigt jedoch einer experimentellen Bestätigung. 


Die Versuche habenindessen gezeigt, daß man experi- 
mentell, dadurch daß man plötzlich die Tätigkeit des 
Herzens stimuliert (Strophanthin), vorübergehende 
Schwankungen der Leukocythenzahl im Venenblut her- 
vorrufen kann. Wenn man dieses Verhältnis mit den früher 
erwähnten Schwankungen der Leukocytenzahl bei plötzlichen Ver- 
änderungen der Stellung, Muskelarbeit, bei anstrengendem Laufen 
und psychischen Eindrücken — die alle von einer deutlichen Ein- 
wirkung der Herzreaktion begleitet werden — vergleicht, ist es 
überaus wahrscheinlich, daß diese vorzugsweise auf die veränderten 
Strömupgsverhältnisse, welche plötzliche Veränderungen in der Ar- 
beitsweise!) des Herzens begleiten, zurückzuführen sind. 


Auf diese Verhältnisse muß man natürlich bei der Leukocyten- 
zählung in der Klinik gebührende Rücksicht nehmen; wie wir aber 
vor kurzem gezeigt haben?), sind hierbei die Schwierigkeiten nicht 
größer, als daß sie sich leicht überwinden lassen. 


1) Bei den länger dauernden periodischen Leukocytenvariationen ist das 
Verhältnis wahrscheinlich komplizierter; daß aber die Herztätigkeit auch hier 
eine Rolle spielt, darauf deutet, daß das „Amplitude-Frequenzprodukt* (v. Reck- 
linghausen) sich während der Verdauung usw. im Laufe des e in ähn- 
licher Weise wie die Leukocytenzahl verändert. 

2) D. Arch. f. klin. Med. 1910 Bd. 100. 


1. 
2: 
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III. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg). 
Ein Beitrag zur quantitaven Bestimmung des Morphins*). 


Von 


R. Gottlieb und ©. Steppuhn. 





In seiner Arbeit „Experimentelle Untersuchungen über die Ge- 
wöhnung an Morphin“ hat Rübsamen') eine Methode der Morphin- 
bestimmung angegeben, die darauf beruht, daß sich Morphin aus ver- 
dünnten Lösungen von Morphinsalzen bei gegen Phenolphthalein ganz 
schwach alkalischer Reaktion mit Chloroform ausschütteln und durch 
mehrmalige Ausschüttelung mit genügenden Chloroformmengen quan- 
titativ in das Chloroform überführen läßt. Im Rückstande des ab- 
destillierten Chloroforms wird das Morphin dann nach Gordin?) 
titriert. 

Nach älteren Angaben (Nowak 18723)) nimmt Chloroform weder 
bei saurer, noch bei alkalischer Reaktion Morphin auf. Daß das 
Morphin dagegen aus ganz schwach alkalisch reagierenden Lösungen 
seiner Salze reichlich von Chloroform aufgenommen wird, könnte 
vielleicht aus der weitgehenden hydrolytischen Dissociation der 
Morphinsalze in starker Verdünnung erklärt werden. Um diese 
Annahme zu prüfen, hat Rübsamen die bei der Dissoziation des 
Salzes frei werdende Säure titriert und dabei bei genügender Ver- 
dünnung einen der angewandten Menge des Morphins entsprechenden 
Säurewert erhalten, wenn er gleichzeitig einen Teil der freien Base 
durch „Ausrühren“ mit Chloroform entfernte. Diese Titration war aber 
nur unternommen worden, um die Aufnahme des Morphins bei dauerd 
ganz schwach alkalischer Reaktion zu erklären. Als Bestimmungs- 

*, Vgl. die Berichtigung zu der gleichnamigen Mitteilung von E. Winter- 
stein in diesem Archiv Bd. 62 S. 430. | 

1) Rübsamen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 59 S. 227 1908. 

2) Ber. d. deutsch. chem. Gesellschaft 1899 S. 2871. 


3)s. Nowak. Wiener Akad. Anz. 1872 p. 126. cit nach Chemisches Cen- 
tralblatt 1872. p. 536. 
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methode ist die Titration der freiwerdenden Säuremenge nicht ver- 
wendbar und ist auch von Rübsamen für seine Versuche nicht ver- 
wendet worden, schon deshalb nicht, weil wie Rübsamen sagt, „von, 
vorneherein nicht zu erwarten war, daß die Morphinbestimmung durch die 
freigewordene Säuremenge in Gewebsextrakten ausführbar wäre“. 
Trotzdem nimmt die Schilderung dieser gar nicht wirklich verwendeten 
Titration der bei der Hydrolyse der Morphinsalze frei werdenden Säure 
bei Rübsamen einen viel zu breiten Raum ein und ist von der tatsäch- 
lich verwendeten Bestimmung in der Darstellung nicht genügend aus- 
einandergehalten. Dadurch ist die Beschreibung der Methode eine 
unklare geworden und konnte leicht mißverstanden werden, wie dies 
der Mißerfolg einer Nachprüfung durch Winterstein!) gezeigt hat. 

Wir haben deshalb zunächst eine zutreffende Schilderung der 
Methode zu geben, wie sie von Rübsamen tatsächlich angewandt 
worden ist und wie sie auch uns bei der nochmaligen Nachprüfung 
gute Resultate ergab. 


Beschreibung der Methode. 


Wesentlich für das angewandte Verfahren ist die Chloroform- 
Ausschüttelung des Morphins aus verdünnten Lösungen seiner Salze 
bei dauernd ganz schwach alkalisch gehaltener Reaktion. Um nun 
die Reaktion der wässerigen Lösung dauernd ganz nahe dem Neu- 
tralitätspunkte zu halten, obgleich sie durch die allmähliche Aufnahme 
der freien Base in dasChloroform ihre Reaktion ändert, d. bh durch die 
Ausschüttelung mit Chloroform nach einiger Zeit gegen Phenolphthalein 
schwach sauer wird, muß während der Ausschüttelung fortwährend 
ein geringer Alkalizusatz gemacht werden, nach Maßgabe der 
durch den Indikator angezeigten Reaktionsänderung der wässerigen 
Schicht. Zu diesem Zweck war es bequem, an Stelle der gewöhnlichen 
„Ausschüttelung“ eine „Ausrührung“ durch ausgiebige Durch- 
mischung beider Schichten mittels eines Rührers anzuwenden. Eine 
solche Ausrübrung kann im offenen Becherglase vorgenommen 
werden, in das man aus einer neben dem Rührapparate angebrachten 
Bürette 1/ıo Normallauge zutropfen läßt bis zu einer dauernd ganz 
schwachen Rosafärbung durch Phenolphthalein. 

Es wird also wie folgt vorgegangen: Reines Chloroform — z. B. 
das Chloroform nach den Vorschriften des Arzneibuches von E. Merck 
— wird vorerst mit neutralem destilliertem Wasser ausgerührt. Zu 
jeder Ausrührung von 200 ccm Morphinsalzlösung wurden j Je 600 ccm 
dieses gewaschenen Chloroforms verwendet. 


1) Winterstein, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 62 S. 139. 1910. 
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Das wässerige, schwach sauer reagierende und eingeengte Fil- 
trat von der Eiweißcoagulation alkoholischer Gewebsextrakte, resp. in 
den methodischen Versuchen eine 0,04 bis 0,1 Morphinum purum ent- 
sprechende Menge Morphinum sulfuricum in 200 com Wasser wurden 
zunächst in einem diekwandigen Becherglase mit !/ı Normalnatron- 
lauge unter Zusatz von Phenolphthalein neutralisiert. Die Lösung 
wurde sodann mit 600 eem des mit Wasser gewaschenen Chloroforms 
unterschichtet und mittels eines Turbinenrührers ausgerührt. Die als- 
bald verschwindendeschwache Rosafärbung durch Phenolphthalein wird 
während des Rührens durch ein öfters wiederholtes Zutröpfeln von 
oa Normalnatronlauge dauernd wiederhergestell. Es ist dabei da- 
rauf zu achten, daß kein Überschuß von Natronlauge angewandt 
wird, da eine zu stark alkalische Reaktion (deutliche Rotfärbung !) 
den Übergang des Morphins in das Chloroform erschwert und zur 
Entstehung saurer Zersetzungsprodukte des Chloroforms führt. Nach 
etwa 10 Minuten dauernder Ausrührung wird der ganze Inhalt des 
Becherglases in einen Scheidetrichter gegossen und das Chloroform 
nach Trennung der beiden Schichten abgelassen. Die wässrige Schicht 
kommt hierauf wieder in das verwendete Becherglas zurück, der 
Scheidetrichter wird mit 600 ccm Chloroform nachgespült, die zur 
nächsten Ausrührung dienen. Es wird abermals 10 Minuten lang aus- 
gerührt und dabei !;ıo Normalnatronlauge bis zu bleibend schwacher 
Rosafärbung zugetropft. Die Ausrührung wırd im ganzen 4—5 mal 
vorgenommen und die Chloroformauszüge vereinigt. 

Zur Einhaltung der richtigen Reaktion ist noch folgendes zu be- 
achten: Chloroform nimmt Phenolphthalein beim Ausrühren auf und 
entfärbt es; das Abblassen der wässerigen Schicht darf deshalb nicht 
dazu verleiten, einen Überschuß von Natronlauge zuzutropfen; viel- 
mehr muß man sich vor jedem neuem Zusatz von Alkalı davon über- 
zeugen, daß auch bei Zugabe von neuem Phenolphthalein die Flüssig- 
keit doch. farblos bleibt. Auch ist darauf zu achten, daß das Wasser- 
volumen durch Nachspülen des Rührers usw. nicht allzusehr vermehrt 
werde. 

Das bei der fünfmaligen Ausrührung verwendete Chloroform 
(3000 cem) wird nun in einem Fraktionierkolben auf dem Wasserbade 
bis auf ein kleines Volum abdestilliert; der Rückstand von etwa 100 
bis 200 cem wird quantitativ und unter Nachwaschen mit Chloroform 
in eine Glasschale übergespült und auf dem Wasserbade zur Trockne 
eingedampft. | 

Zum Rückstande wird eine genau gemessene Menge von !/ıo Nor- 
malschwefelsäure zugefügt und etwas erwärmt, um alles freie Morphin 
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in Morphinsulfat überzuführen. Darauf wird absoluter Alkohol zu- 
gefügt in einer Menge die jedenfalls zur Lösung des Salzes genügt, 
und bis zu einem Rest von etwa 5—10 ccm eingedampft. Die alko- 
holische Lösung im Schälchen wird quantitativ in ein Meßkölbchen 
gespült und nach Gordin bestimmt. 


Die Endbestimmung nach Gordin. 


Das Verfahren zerfällt somit in eine Isolierung des Morphins, 
z. B. aus der wässerigen Lösung des Rückstands von Gewebsaus- 
zügen, mittels Chloroform und in die Endbestimmung nach Gordin. 
Winterstein hat diese Endbestimmung auf Grund der von Kippen- 
berger 1) erhobenen Einwände für unzuverlässig erklärt. Kippen- 
berger hat allerdings gezeigt, das die Fällung des Morphins durch 
Jodjodkalium und der damit verbundene Säureverbrauch durch die 
angewandten Säuremengen und durch das Mengenverhältnis zwischen 
Alkaloid und Wagnerschem Reagens beeinflußt wird. Dies mag 
für die Bestimmung größerer Alkaloıdmengen von Bedeutung sein 
und die Anwendbarkeit der Methode einschränken, wenn man keinerlei 
Voraussicht über die ungefähre Menge des vorhandenen Alkaloides 
besitzt und den Säurezusatz sowie den Überschuß von Reagens nicht 
danach bemessen kann. Für die kleinen Morphinmengen, die bei 
der Verteilung des Morphins im Organismus in Frage kommen, kann 
man dagegen das Wagnersche Reagens in derartigem Überschuß 
zusetzen und die Normalschwefelsäure in einer für die Morphinmenge 
unter allen Umständen genügenden, aber noch keineswegs störenden 
Menge anwenden, sodaß die Reaktionsbedingungen stets optimale 
sind. In Rübsamens Versuchen z. B. wurde den Ratten höchstens 
0,1 Morphin injiziert; bei den Bestimmungen, wieviel davon nach 
einer bestimmten Zeit noch im Körper nachweisbar war, konnten also 
nur Zentigramme in Betracht kommen. Für diese Mengen allein haben 
wir die Methode nachgeprüft. Sie werden durch die Gordinsche 
Bestimmung mit einer durchaus genügenden Schärfe ermittelt. 

In der folgenden Tabelle I ist eine Reihe von Versuchen angeführt, in 
denen 0,1 g Morphinum purum in wechselnden Mengen von Alkohol oder 
Wasser und mit einem Zusatz von 5 cem 1/10 Normalschwefelsäure 
mit einem reichlichen Überschuß von Wagnerschem Reagens ge- 
fällt wurden. Es wurde ein mehrfach umkristallisiertes Morphinum 
purum in 2 proz. Lösung in '/ıo Normalschwefelsäure verwendet. 
5 ccm der Lösung entsprachen also 5 eem !/ıo Normalsäure, die zu 
dem basischen Morphin zugefügt waren. Nach wechselndem Wasser- 


1) Ztschr. f. analyt. Chm. Bd. 42 S. 101. 
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resp. Alkoholzusatz wurde mit Wagnerschem Reagens auf 100 ccm 
unter guten Umschütteln aufgefüllt und nach mehrstündigem Stehen 
die Säure in 75 ccm Filtrat zurücktitriert. Jeder Kubikzentimeter an 
fehlender !/ıo Normalsäure entspricht 0,0285 Morphinum purum. 








T: a be e 1 l e I. 
Morph. pur. | [Morph pur. 
angewandt Reaktionsverhältnisse | gefunden 
Gramm | = = euch, es 
0.100 | 5 cem !ıo N-Säure +: Seen, Rafi: +90 cem W.R. | 00959 
0.100 15 „ 5 410 „0. Lan, e 0.0959 
0.100 l5 , s Ea w ee y 0.101 
0.100 | D oy „ +15, p +I, , 0.0969 
0.100 D e j +- 5 cem Alkoh. +90 , e 0.0989 
0 100 a ee EI in een 5 0.100 
0.100 5 y s P y E y a 0.101 


Auch die zugesetzte Säuremenge kann sehr gut innerhalb der 
Grenzen wechseln, die für den Säureverbrauch bei der Fällung der 
in Betracht kommenden Morphinmengen unter allen Umständen ge- 
nügen. In der folgenden Tabelle II ist unter sonst gleichen Bedin- 
gungen nur die Acidität in dem Reaktionsgemische variiert. Von 
3 cem !/ıo NSäure auf 0,045 g Morphium pur. an ist der Säuregehalt 
demnach genügend. 


























T a .b e 1 le e H. 
Morpb. pur. Morph. pur. 

angewandt Acidität ee 
Gramm ı 0. Ooo O | Gramm ` 

0.0456 LA eem '/10 N-Säure auf 125 ccm Ee WE 0.0323 

a 20, 5 : R , 0.0404 

, | 25 n : : , , 0.0421 

i 30 „ e , i e 0.0441 

` 40, S , : g 0.0446 

, sn. g i , a 0.0441 

é on S ; . S 0.0444 

„ Su n , . ` 0.0456 

» 10.0 , ` e » » 0.0453 

3 15.0 „ e 5 g „ 0 0451 

20 , v e y ; 0.0447 


Löst man also Morphinmengen von 0,05 bis 0,1 in etwa 5—10 ccm 
Alkohol setzt 5 eem !/ıo Normalschwefelsaure hinzu und füllt auf 
100 bis 125 cem mit Wagnerschem Reagens auf, so erhält man 
bei der Gordinschen Bestimmung genügend genaue Werte. 
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Das Ausrühren mit Chloroform. 


Die quantitative Überführung des Morphins in die sogen. Aus- 
schüttelungsflüssigkeiten bietet bekanntlich besondere Schwierigkeiten. 
Die Beobachtung Rübsamens, daß Chloroform Morphin leicht auf- 
nimmt, wenn man nur während der Ausschüttelung dauernd für ganz 
schwach alkalische Reaktion sorgt, ist demnach als ein Fortschritt 
anzusehen. Bei mehrfach wiederholtem „Ausrühren“ unter geeigneten 
Bedingungen geht Morphin dann annähernd quantitativ in Chloroform 
über. Wenn man z. B. Mengen von 0,05 bis 0,1 Morphinum purum 
in 200 ccm Wasser als Morphinsalz gelöst hat, und 4—5 mal mit 
je 600 ccm Chloroform ausrührt, so erhält man, wie unsere weiter 
unten mitzuteilenden Versuche zeigen, im Rückstande des abdestil- 
lierden Chloroforms bei der Bestimmung nach Gordin 94—99 Proz. 
des angewandten Morphins. 


Durch eine einmalige Ausrührung oder Ausschüttelung kann man 
selbstverständlich nur einen Teil des Morphins in das Chloroform 
überführen. Leider ist Winterstein durch die oben erwähnten Febler 
in der Beschreibung Rübsamens zu der Annahme verleitet worden, 
als hätte Rübsamen die Ausrührung nur einmal vorgenommen. 
Dieses Mißverständnis ist bereits durch eine kurze Berichtigung‘) auf- 
geklärt worden. Tatsächlich hat Rübsamen, wie es bei jeder Aus- 
schüttelungsmethode notwendig ist, solange ausgeschüttelt, resp, aus. ' 
gerührt, als das Alkaloid überhaupt noch in deutlich nachweisbarer 
Menge überging. | 

Eine annähernd quantitative Aufnahme des Morpbins durch 
Chloroform erfolgt natürlich nur bei einem geeigneten Verhältnis 
zwischen der Menge des angewandten Morphin und der beiden 
Lösungsmittel. Wir haben den Übergang besonders für das Ver- 
hältnis von 200 ccm 0,5 °joo Morphinlösung auf 600 eem Chloroform 
studiert. Doch hat es es sich gezeigt, daß Morphin auch aus kon- 
zentrierteren Lösungen seiner Salze z. B. 4°/oo, 6/0» und 8P/oe nicht 
schlechter erfolgt. Die Bedingungen des Übergangs sind offenbar 
komplizierte. 

Zur Beurteilung des Übergangs kann man bei reinen Morphin- 
salzlösungen das folgende einfache Verfahren verwenden. Mor- 
phinum hydrochloricum gibt noch in einer Verdünnung von 
1:10000 mit Wagnerschem Reagens eine deutliche Trübung; 
bei 1: 12000 ist sie nicht mehr deutlich. Prüft man nun, wie stark 
man die ausgerührte wässrige Lösung des Morphinsalzes konzentrieren 


1) Vergl. Dieses Archiv. Bd. 62 S. 430. 
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muß, um die erste deutliche Trübung durch das Reagens zu erhalten, 
so läßt sich die in der wässrigen Schicht zurückgebliebene Menge 
Morphin annähernd beurteilen. Geprüft wurde, indem 3cem der 
Lösung mit 0,5 cem !/ıo Normalsäure und mit 5 bis 8 ccm Wag- 
nerschem Reagens versetzt wurden. Sobald die erste Trübung im 
durchfallenden Lichte auftritt, ıst die Konzentration 1 : 10000 erreicht. 

Auf diese Weise läßt sich leicht feststellen, daß bei einer ein- 
maligen Ausrührung von 100 mlgr Morphin in 200 Wasser mit 600 cem 
Chloroform 60 nıilgr, d. ı. 60 Proz. bei schwacher Rosafärbung durch 
Phenolphthalein in das Chloroform übergehen und 40 mlgr in der wäss- 
rigen Schicht zurückbleiben. Nach fünfmaliger Ausrührung mit je 
600 ccm Chloroform verbleiben von 100 mg Morphin nur 2—3 mg 
im Wasser, d. h. die Aufnahme ist eine nahezu quantitative. 

Dies gilt aber nur für die Ausrührung des Morphins bei gegen 
Phenolphthalein ganz schwach alkalischer Reaktion. Bei saurer Reak- 
tion geht kein Morphin in das Cloroform, bei stark alkalischer ist der 
Übergang ein geringerer, wie bei schwacher. Setzt man unter sonst 
gleichen Bedingungen zur Lösung des Morphinsalzes in 200 ccm 
Wasser noch 2,5 ccm N-Natronlauge, so gehen bei einmaliger Aus- 
rührung von 0,1 Morphinum purum nur 25 Proz. in das Chloroform, 
während 75 Proz. im Wassser zurückbleiben; bei Zusatz von 5 cem 
N-Natronlauge gehen nur noch 13 Proz. in das Chloroform und 87 
bleiben ım Wasser. An Stelle von Natronlauge kann man auch 
Ammoniak oder Sodalösung zur Neutralisation verwenden; dies hat 
sogar den Vorteil einer geringeren Ameisensäurebildung bei einem 
eventuellen Überschuß. Dagegen ist der Neutralitätspunkt gegen 
Phonolphtalein nicht so scharf zu erkennen. 

Mit den angegebenen Mengen Chloroform gelingt die Ausrührung 
auch bei Morphinlösungen in großer Verdünnung (0,05 bis 0,1 Mor- 
phin als Salz in 200 Wasser). Es ist deshalb für die Isolierung des 
Alkaloids aus den wässrigen Lösungen der enteiweißten Gewebs- 
extrakte nicht notwendig stärker zu konzentrieren. Wenn man zur 
Enteiweißung Salze zugesetzt hat, so liegt darin ein Vorteil, da sich 
bei stärkerer Konzentration die Salze abscheiden müßten. Ihre Gegen- 
wart in der zur Ausrührung bestimmten wässrigen Morphinsalzlösung 
ändert übrigens, wie wir uns überzeugt haben, nichts an der Auf- 
nahme des Morphins durch Chloroform. 

Aus dem Gesagten ergibt sich, daß eine etwa fünfmalige Aus- 
rührung bei dem angegebenen Verhältnis der beiden Lösungsmittel 
und bei ganz schwach alkalischen Reaktion (schwache Rosafärbung 
durch Phenolphthalein!) kleinere Morphinmengen — bis 100 mg — 


a, 
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quantitativ in das Chloroform übergehen läßt. Die Behauptung Win- 
tersteins, daß die Morphinbase beim bloßen Ausrühren unmöglich 
quantitativ in das Chloroform übergehen könne, kann demnach nur 
für eine einmalige Ausrührung Geitung besitzen. 


Versuchsresultate. 


Nach dem nunmehr genau geschilderten Verfahren haben wir zu- 
nächst eine Reihe von neuen Versuchen mit reinen Morphinsalz- 
lösungen angestellt, die wir in der folgenden Tabelle III lückenlos 
mitteilen. Das Morphin wurde als Salz in der Menge von 4 bis 8,5 cg 
in 200 ccm Wasser gelöst, es wurde immer fünfmal mit je 600 cem 
Chloroform ausgerührt, im Rückstand des abdestillierten Chloroforms 
das Morphin nach Gordin bestimmt. 


Tabelle II. 
Morphinbestimmungen in reinen Morphinlösungen. 








| Morph. pur. | in der H20 


























Ve: Morph. pur. | een Pu Me Schicht 
: angewandt | gefunden ing in Prozent y orph. in mg 

I: 008555 0.0808 0.0047 94.51 | 35 
Ui 0.0855 0.0812 0.0043 94.98 5.5 
It 0.0855 | 0.0824 ; 0.0031 196.40 ` 2.0 
IV <; 0.0855 į 00839 , 0.0015 98.25 3.5 
V | 00427 0.0427 0.0002 | 99.54 | 1.5 
VI | 0.0427 | 0.0407 0 0020 oa ` 0.5 
VII 0.0923 0.0910 0 9013 98.60 | — 


Danach werden 94—99 Proz. des angewandten Morphin in das 
Chloroform aufgenommen, in der wässrigen Schicht sind nach fünf- 
maliger Ausrührung nur 1—6 Proz. geblieben. Die Morphinmenge 
die sich der Bestimmung entzogen hat, entspricht somit annähernd 
den geringen im Wasser zurückgebliebenen Morphinresten. 


Um die Anwendbarkeit der Methode für die Bestimmung in Ge- 
websextrakten darzutun und um zu zeigen, daß es mit ihrer Hilfe ın 
der Tat gelingt, geringe Mengen von Morphin (bis 0,1 Morphinum 
purum) in verhältnismäßig kurzer Zeit von den Bestandteilen des Tier- 
körpers abzutrennen und mit befriedigender Genauigkeit zu bestimmen, 
haben wir zu einem gleichmäßigen Brei der durch die Hackmaschine 
zerkleinerten Körper von Mäusen 0,05 bis 0,1 Morphinum purum in 
Form von Morphinsalz hinzugesetzt und nach inniger Mischung mit 
Alkohol extrahiert, den Alkohol abgedampft, den Rückstand mit Wasser 
aufgenommen und näch einer Enteiweißung wässrige Auszüge ge- 


- 
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wonnen, in denen wir die Bestimmung des zugesetzten Morphins 
durch Ausrühren mit Chloroform vornahmen. 


Die Körper von Mäusen wurden mit Hilfe einer Fleischhackmaschine 
fein zerhackt und zu dem erhaltenen Brei 5—10 cem Lösung von Mor- 
phinum hydrochlorieum hinzugesetzt. Nach inniger Mischung wurde mehr- 
mals mit Alkohol extrahiert, die vereinigten alkoholischen Auszüge durch 
Zusatz von D eem (un Normalsalzsäure angesäuert und abgedampft, der 
Rückstand mit warmem Wasser aufgenommen und durch Essigsäure-Hitze- 
Coagulation unter Kochsalzzusatz enteiweißt. Das Filtrat wurde bis unter 
200 ccm eingeengt, in einen Kolben von 250 cem gespült und in 2 Hälften 
geteilt, deren jede, anf 200 ccm gebracht, zur Ausrührung verwendet wurde. 
Die folgende Tabelle IV gibt die Resultate der Versuche wieder. 








Tabelle IV. 
Bestim mungen von mM orphin nach Zusatz 2 zu einem Brei von Mäuseorganen. 
5 g 5 = N = e 
ani a5 | TR S w | 2 | Mittel- 
„a = Q La 
Sk E SS EK wert 
e E les H E 
ee e Ju 1. Hälfte 0.0684 0.0609 0.0075 89.53 | EN 
0.1368 g-Mo. p.2. „ 0.0684 | 0.0644 | 0.0040 | 94.16 
jp Zugesetzt | Lo, 0.0513 | 0.0495 | 0.0018 | 96.50 dë 
0.1026 g-Mo. pl? d 0.0513 0.0478 0.0035 94.86 SS 
yp _ zugesetzt |1. „ 0.0578 | 0.0541 | 0.0037 | 95.60 ei 
0.1157 g-Mo. ai? nu 0.0578 0.0527 0.0051 91.18 
zugesetzt 1. » 10.0578 | 0.0541 | 0.0037 | 95.60 Hess 
V 0.1157 g-Mo. s|2 0.0578 | 0.0567 | 0.0011 | 98.10 es 


H 





Der Brei der Körpergewebe einer Maus, ohne Morphinzusatz in gleicher Weise 
behandelt, gibt auf 5 ccm eingedampft noch kaum eine sichtbare Fällung mit 
Wagnerschem Reagens. 


Fehlerquellen. 

Es ist reines Chloroform anzuwenden. Bei der Ausrührung 
mit Chloroform Pharm. germ. E. Merck erhielten wir die oben mit- 
geteilten Resultate. Als wir aber Chloroform aus einer Drogerie be- 
zogen — vielleicht war es daselbst schon lange aufbewahrt —, so 
waren die Resultate merklich schlechtere. Dabei hatte dieses 
Chloroform, wie die ungefähre Schätzung des in der wässrigen Schicht 
Zurückgebliebenen nach der für das Auftreten der Jodjodkaliumfällung 
nötigen Einengung zeigte, dennoch nicht weniger Morphin aufge- 
nommen als sonst. Aber dieses Chloroform enthielt saure Zersetzungs- 
produkte, die bei der Destillation der angewandten Menge von etwa 
3000 ccm zum Teil im Rückstande zurückbleiben und bei der Gor- 
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din’schen Endbestimmung wie die zugesetzte (Uu Normalsäure wir. 
ken, sodaß bei der Zurücktitrierung weniger Lauge verbraucht wird, 
die Morphinzahl also zu klein ausfallen muß. Ist das Chloroform 
einmal durch Zersetzung verunreinigt, so genügt auch eine vorherige 
Ausrührung mit neutralem destilliertem Wasser nicht, die störenden 
Produkte völlig zu entfernen. 

Zum Vergleiche mit den oben angeführten Versuchen, die mit reinem 
Chloroform vorgenommen waren, führen wir den folgenden Versuch an, bei 
dem ein aus der Drogerie bezogenes Chloroform verwandt wurde. Obwohl 
wir unter den gleichen Bedingungen arbeiteten wie sonst, erhielten wir bei 
der Bestimmung des Morphins nach fünfmaliger Ausrührung von 0,1 ange- 
wandtem Morphin nur 0,0752 Morphinum purum, d. i. 75 Proz. zurück. 
In der wässrigen Schicht blieb aber nicht mehr Morphin zurück als sonst; 
der Fehler mußte in der Titration liegen. In der Tat zeigte das Chloro- 
form, das mit Schwefelsäure Braunfärbung gab, einen deutlichen Geruch 
seines Rückstandes und die Titration des Rückstandes von 600 cem ergab 
nach der Aufnahme mit Wasser 0,4 eem 1/50 Normallauge, was für die 
ganze Menge des bei der Bestimmung verwandten Chloroforms (3000 cem) 
also fast 2,0 cem (an Normallauge entspricht. 

In einem anderen Versuche wurde zur Ausrührung des Morphins, das 
wie in den früheren Versuchen zu Mäusebrei zugesetzt war, wiederum 
Chloroform aus einer Drogerie verwendet, das einen etwas zersetzten, un- 
reinen Geruch aufwies. Zugesetzt waren 0,0587 Morphinum purum, wieder- 
gefunden wurde in der Hälfte der Lösung 0,0393, d. i. 68 Proz. Die 
andere Hälfte der Lösung wurde mit Chloroform ausgerührt, das teilweise 
von Merck stammte und das nur zum Teile durch das weniger zuver- 
lässige Chloroform ergänzt war. Aus dieser anderen Hälfte wurden 
86,7 Proz. wiedergefunden, also eine Zahl, die den Bestimmungen mit reinem 
Chloroform schon näher steht. 

Auch Waschen eines verunreinigten Chloroforms mit Sodalösung 
beseitigt die störenden Produkte nicht, vielmehr bilden sich dadurch, 
wie gleich näher zu erörtern sein wird, aufs neue störende saure 
Zersetzungsprodukte, die auch bei nachfolgendem dreimaligen Waschen 
mit Wasser nicht mehr völlig zu entfernen sind. 


Es muß also unzersetztes Chloroform angewandt werden. Das- 
selbe darf aber vor der Verwendung zur Ausrührung auch nicht mit 
Sodalösung oder Lauge gewaschen werden, sondern nur mit neutralem 
Wasser. Wenn man nämlich 600 ccm Chloroform mit Wasser unter 
Zusatz von Natronlauge bis zu schwacher Rotfärbung durch Phenolph- 
thalein ansrührt, so läßt sich Ameisensäure und Chlor nachweisen, 
und zwar bei der nachträglichen Ausschüttelung mit reinem Wasser, 
sowohl in Chloroform als in der wässrigen Schicht. Die wässrige 
Schicht ergibt mit AgNOs eine beträchtliche Trübung und die Ameisen- 
säure kann nach Skala nachgewiesen werden. Dampft man das 
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abgelassene Chloroform mit alkoholischem AgNO; versetzt ein, nimmt 
mit Wasser auf und filtriert, so verbraucht das Filtrat etwa 2 cem 
1/;o Normallauge. Der auf dem Filter verbleibende Rückstand löst 
sich in NH; und kann mit HNO; wieder ausgefällt werden, ist also 
Chlorsilber. 

Die Berührung des Chloroforms miteinem Überschuß 
von Alkali ist also unter allen Umständen zu vermeiden. 
Das Chloroform darf nicht mit Lauge oder Sodalösung vorher aus- 
gerührt werden. Sonst gehen Säuren in das Chloroform über und 
machen die Bestimmung nach Gordin unmöglich. 

Zus Illustration des Gesagten diene folgender Versuch, bei dem zu 
dem Rückstand eines mit Lauge behandelten Chloroforms erst nach- 
träglich Morphin zugesetzt wurde; 600 cem Chloroform werden mit 
200 eem Wasser und 30 cem 1/10 Normalnatronlauge eine halbe Stunde 
lang ausgerührt, das Chloroform wird abdestilliert, der Rückstand mit 
Alkohol und Wasser aufgenommen und nun erst nachträglich 0,05 g Mor- 
phinum purum zugesetzt. Bei der Ausführung der Gordinschen Be- 
stimmung werden nur 50 Proz. des angewandten Morphins erhalten. 

Aus dem Gesagten ergibt sich, daß 1. unzersetztes Chloroform 
angewandt werden muß und daß dasselbe 2. vorher nur mit Wasser, 
nicht aber mit Soda oder Lauge ausgerührt werden darf. Die Bil- 
dung von sauren in dem Chloroform verbleibenden Zersetzungspro- 
dukten bei der Einwirkung von Alkali macht es weiterhin verständ- 
lich, weshalb auch 3. bei der Ausrührnng des Morphins selbst, wie 
schon mehrfach hervorgehoben wurde, jeder stärkere Alkalızusatz 
vermieden werden muß. Ein Alkalizusatz bis zu deutlicher Rotfärbung 
des Phenolphthalein bedeutet sonst eine doppelte Fehlerquelle: erstlich 
geht bei stärkerer Alkaleszenz der Lösung weniger Morphin in das 
Chloroform über; dann aber bilden sich auch merklich saure Pro- 
dukte, welche die Endbestimmnng stören. 


Schlußbemerkungen. 


Ein näheres Eingehen auf die Kritik, der Winterstein die 
von Rübsamen angewandte Methode unterzogen hat, halten wir 
nicht für notwendig, weil diese Kritik in dem wesentlichsten Punkte 
auf einem Mißverständnis der Rübsamenschen Schilderung beruht. 
Wie schon erwähnt, hat Winterstein angenommen, dab Rübsamen 
auch bei der eigentlichen Bestimmung, wie bei seinen Vorversuchen 
über die hydrolytische Dissoziation der Morphinsalze, nur einmal 
ausgerührt hat. So ist es zu erklären, daß Winterstein die Mög- 
lichkeit der Ausrührung mit Chloroform bestreitet. Den anderen Ein- 
wand Wintersteins, daß die Gordinsche Endbestimmung unzu- 
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verlässig sei, glauben wir durch unsere Versuche widerlegt zu haben. 
Im übrigen sei ausdrücklich hervorgehoben, daß wir hier nicht ent- 
scheiden wollen, ob der Übergang des Morphins aus verdünnten Mor- 
phinsalzlösungen bei schwach alkalischer Reaktion gegen Phenol- 
phtalein auf hydrolytischer Dissoziation des Salzes beruht; es könnte 
sich auch um den Übergang freier Morphinbase handeln, die nur 
durch Phenolphtalein nicht angezeigt wird. 

Die übrigen Ausstellungen Wintersteins richten sich gegen 
die von Rübsamen gar nicht wirklich verwendete Titration der in 
verdünnten Morphinsalzlösungen durch Dissoziation freiwerdenden 
Säurewerte. 


Diese Versuche Rübsamens sollten nur zur Erklärung des Uber- 
ganges von Morphin in Chloroform bei ganz schwach alkalischer Reaktion 
gegen Phenolphthalein dienen. Sie sind von Rübsamen in unrichtiger 
Weise als eine „Bestimmung“ des Morphins bezeichnet worden. In der 
Tat ist sie von ihm aber nicht angewandt worden. Wenn Winterstein 
darauf hinweist, daß diese Titration als Bestimmung nicht brauchbar sei, 
so ist er durchaus im Rechte. Rein theoretisch betrachtet mußte allerdings 
Morphin in vollständig hydrolytisch dissozierter Lösung wie jede sehr 
schwache Base auch durch Titration der Säure bestimmt werden können. 
Hierzu wäre jedoch eine Verdünnung von etwa 1: 70000 des Morphin- 
salzes notwendig. 

Praktisch ist es natürlich unmöglich, bei solchen Verdünnungen 
einen exakten Farbenumschlag der Indikatoren zu erhalten. Hin- 
gegen kann man schon bei viel geringerer Verdünung annähernd 
richtige Werte erhalten, wenn man, wie dies Rübsamen getan hat, 
gleichzeitig eine Ausrührung mit Chloroform vornimmt, das wieder. 
(vgl. oben!) nur mit Wasser und nicht etwa mit alkalischen Lösungen ge- 
waschen sein darf. Wenn man dabei geeignete Verhältnisse wählt, z. B. 
10 mg Morphinum purum als Salz in 65 ccm Wasser oder 20 mg in 130 ccm 
Wasser gelöst, und wenn man durch Ausrührung mit 200 cem Chloroform 
einen beträchtlichen Teil — bis 50 Prozent — des Morphins aus der stark 
hydrolysierten Lösung entfernt, so wird durch Erniedrigung der basischen 
Ionenkonzentration Gelegenheit zu erneuter Dissoziation geboten, und man 
hat dann eine annähernd vollständig dissociierte Lösung vor sich. Auch 
wir haben auf diese Weise annähernd richtige Werte durch Titration ver- 
dünnter Morphinlösungen und gleichzeitige einmalige Ausrührung mit Chloro- 
form erhalten. Wir haben aber diese Versuche Rübsamens nicht weiter 
verfolgt, da sie mit der tatsächlich angewandten Morphinbestimmung nichts 
zu tun haben. 


Das Ergebnis unserer Nachprüfung zeigt somit, daß die von 
Rübsamen angewandte Methode der Morphinbestimmung durch Aus- 
rübrung wässriger Morphinsalzlösungen mit Chloroform und Bestim- 
mung des in das Chloroform übergegangenen Morphins nach Gordin 
in reinen Morphinlösungen etwa 94—99 Prozent, bei der Bestimmung 
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des Morphins in dem Brei der Körper von Mäusen bis 96 Proz., immer 
aber Werte um 90 Proz. des angewandten Morphins ergibt. Dabei 
sind als mögliche Fehlerquellen zu beachten, daß nur reines Chloro- 
form verwendet werden und daß dasselbe vorher nur mit neutralem 
Wasser gewaschen werden darf, ferner ist eine ganz schwach alkalische 
Reaktion bei der Ausrührung inne zu halten. Die Fehlerquellen der 
Methode sind also leicht zu vermeiden. Die Raschheit ihrer Aus- 
führung ist ein Vorzug gegenüber den bisher angewandten Methoden. 
Wenn Winterstein die Methode dennoch „unrichtig gedacht und 
praktisch unrichtig ausgeführt“ nennt, so ist diese abfällige Kritik 
wohl nur aus dem Mißverständnis der von Rübsamen gegebenen 
Schilderung zu erklären. Wir glauben nunmehr die Methode, wie sie 
Rübsamen tatsächlich angewandt bat, ausführlich genug geschildert 
und ihre Fehlerquellen ermittelt zu haben, und dürfen hoffen, dab 
auch weitere Nachprüfungen zu gleich brauchbaren Resultaten führen 
werden. 


IV. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig.) 


Über Narkotika und Lokalanästhetika. 
Nachtrag zur II. Mitteilung. 


Von 
Privatdozent Dr. med. et phil. Oscar Gros, Assistent des Institutes und 


Dr. med. et phil. C. Hartung. 





In der ersten Mitteilung hat der eine von uns das Verhalten 
der Narkotika gegenüber dem Ischiadiecus des Frosches und bei der 
intracutanen Injektion beim Menschen studiert und es verglichen 
mit ihren Wirkungen auf das zentrale Nervensystem. der Kaul- 
quappen. Es hatte sich hierbei ergeben, daß die Grenzkonzentration 
der Narkotika, welche gerade den Ischiadicus des Frosches lähmt, 
gleich ist der Konzentration, welche Anästhesie der Quaddel hervor- 
ruft, aber viermal größer als die narkotische Grenzkonzentration, 
die Overton an Kaulquappen bestimmt hat. In der zweiten Mit- 
teilung wurden dann in der gleichen Weise die Lokalanästhetika 
untersucht. Es zeigte sich, dab diese sich anders verhalten als die 
Narkotika. Die Konzentration, welche die Erregbarkeit des Ischia- 
dicus aufhebt, ist hier größer als die, welche die Quaddel gerade 
noch anästhetisch macht. Der Vergleich mit der narkotisehen Grenz- 
konzentration bei Kaulquappen konnte damals nicht gemacht werden, 
weil diese Versuche im Winter angestellt wurden. Wir haben 
deshalb nunmehr diese. Versuche gemacht, um zu sehen, ob sich 
auch hier Unterschiede zwischen den Narkotieis und Lokalanästhe- 
tieis ergeben. 


Die Versuche wurden in der gleichen Weise angestellt, wie 
Overton und andere dies getan haben. Wir benutzten die Lösungen 


der Bikarbonate der Lokalanästhetika, da nach den Versuchen am 
bh 
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Ischiadieus zu erwarten war, daß die Wirkung hier rasch eintreten 
werde. Es wurden zwei bis drei Kaulquappen in die Lösungen 
gebracht. Nach einiger Zeit verhalten sich die Tiere ruhig, rea- 
gieren aber noch auf Anstoß. Später werden sie aber vollständig 
bewegungslos und gegen jeden Reiz reaktionslos, falls die Lösung 
genügend konzentriert war. Wir haben in diesem Zustande die 
Zirkulation der Tiere längere Zeit beobachtet und ferner die Er- 
holung nach Übertragung in frisches Wasser. 


Die Versuche ergaben folgendes Resultat: 


I, Coeain. 


a) 1/200 n. Nach 1 Minute verhalten sich die Tiere rubig. 
Nach 3’ sind sie vollständig gelähmt und nach 30’ sistiert die Zir- 
kulation. "Tiere, die längere Zeit in dieser Lösung verweilt haben, 
erholen sich nicht wieder. 

b) 1/400 n. Nach 4’ bleiben die Tiere ruhig, nach 7’ ist das 
erste Tier gelähmt, nach 10’ die beiden anderen. Der Tod tritt 
beim ersten Tier nach 60’, beim zweiten nach 75’, beim dritten 
später ein. 

c) 1/800 n. Nach etwa 5’ verhalten sich die Tiere ruhig. 
Nach 14—28’ sind sie gelähmt. Der Tod tritt nach 4 bis 6 Stun- 
den ein. 

d) 1/1600 n. Nach 13—17’ verhalten sich die Tiere ruhig. Nach 
40—66’ sind sie gelähmt. Der Tod tritt 4 bis 6 Stunden nach der 
Lähmung ein, 

Werden die Tiere 2 Stunden nach dem Eintritt der Lähmung 
in Wasser übertragen, so erholen sie sich wieder. Nach 3 Stunden 
erfolgt aber keine Erholung mehr. 

e) 1/3200 n. In dieser Lösung vollführen die Tiere länger als 
1 Stunde Spontanbewegungen. Nach 21/2 bis 3'2 Stunden sind sie 
gelähmt. Der Tod tritt bei einigen nach 10 Stunden ein, andere 
erholen sich, nachdem sie nach 30stündigem Verweilen in der Lösung 
in frisches Wasser übertragen werden. 

Dieses ist die kleinste Konzentration des Cocainbikarbonates, 
durch welche vollständige Lähmung bewirkt wird. Denn in ver- 
dünnteren Lösungen (1/6400 n.) zeigen die Kaulquappen auch noch 
nach 21/; Tagen Spontanbewegungen. 

Die Versuche mit den anderen Anästheticis sind in Tabellen 
zusammengestellt. 
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II. Novoecain. Tabelle I. 






















19 11.*) Ia 

Polzen: en ‚Die Tiere Die Tiere | Bemerkung 

tration sich ruhig sind gelähmt|sind tot nach 
i: nach Minuten nach Minuten Minuten 

es a a a | 

5 200 | 15-120 | 

: 400 | 6 | 13 | — 

T 800 | 30 | 50 | 110 ' 1/s Stunde nach Eintritt 
| | | , der Lähmung erholen sich 
| | . die Tiere wieder in Wasser. 

| 90-200 = 4—5 Stunden nach Eintritt 


1:1600 60-120 | 
| | der Lähmung erholen sich 
| | die Tiere wiederin Wasser. 

: 3200 | Nach 3 Tagen reagieren 
| | die Tiere noch auf Anstoß 


I. Alypin. n. n. Tabelle II. 


- 2 























Konzen- | | oo 
tration I. | H. II. Bemerkung 

n. | | 

1/800 | 1. Ts ee 


1/1600 45—75 80—150 ; 200—400 ija bis 1 Stunde nach 
| Eintritt der Lähmung 
| erholen sich die Tiere 
l wieder in Wasser. 
1/3200 210 -270 300—380 = ı Nach 16 Stunden in Wasser 
gebracht, erholen sich die 
| Tiere wieder. 

















| 
| 
1/6400 | Nach 1 Tag zeigen die 
| Tiere noch träge Spontan- 
M i bewegungen, nach 2 Tagen 
| reagieren sie noch schwach 
| | | auf Anstoß. 
= - IV. Eueain. Tabelle III. u 
Konzen- | 
tration I li. IT. Bemerkung 


Een 


= | 3 Stunden nach Beginn 


n. 





e | 
| 
| 
j 
| 


| 
1/800 | 7 22—927 
| 
| 
| 


1/1600 45—70 80—150 400 der Lähmung in Wasser 
gebracht, erholen sich die 
Tiere wieder. 
1/3200 210—270 240 —390 . 
1/6400 | Nach 50 Stunden reagieren 
` die Tiere noch lebhaft 
auf Anstoß. 


1) Diese Rubriken sind in den folgenden 3 Tabellen mit I, Il und III bezeichnet. 
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V. Sto vai n. Tabelle IV. 




















Konzen- | 
tration I. lI. III, Bemerkung 
n. | ` 
1/800 | 2 5—6 | 180 
1/1600 5 17 210—390 
1/3200 21—25 41—47 5 Stunden nach Beginn 
| der Lähmung in Wasser 
| | gebracht, erholen sich die 
| | Tiere wieder. 
1/6400 ca. 40 St. | Mit dicser Lösung ergeben 
sich sehr wechselnde 
Resultate. Ein Teil der 





Kaulquappen ist nach 

| 9 Stunden gelähmt, ein 

Teil erst nach 49 Stunden. 

1/12800 Nach mehr als 60 Stunden 
| noch Spontanbewegungen. 








Eine Zusammenstellnng der Konzentrationen der Bikarbonate 
der verschiedenen Lokalanästhetika, welche gerade noch Lähmung 
hervorrufen, ergibt folgendes. 


Die Konzentration ist für 


Coeain 1/3200 n. 

Novocain 1/1600 n. 

Alypin 1/3200 n. (bis 1/6400 n.) 
Eucain 1/3200 n. 

Stovain 1/3200—1/6400 n. 


Zum Vergleich sind in der Tabelle V aus der zweiten Mit- 
teilung die Grenzkonzentrationen der Bikarbonate der Lokalanästhe- 
tika für den Froschischiadiecus und für die Quaddel wiederholt. 

















Tabelle V. 
Anästhetikum Grenzkonzentration Grenzkonzentration 
für den Froschischiadicus für die Quaddel 
Bikarbonate 
n. insel rn 
Cocain . . aa] 1/800 1/3200—1/6400 
Novocain | | 1/800— 1/1600 1/1600 
Alypin e Al 1/800 Ä 1/6400 
Eukain . 2.2.2... 1/1600 1/3200— 1/6400 
Stovain . 2 2 220. 1/1600 1/1600 


Vergleieht man diese Konzentrationen mit denen, bei welchen 
die Kaulquappen gerade noch gelähmt werden, so sieht man, dab 
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diese Konzentration bei Cocain, Novocain, Alypin und Eucain nicht 
kleiner ist als die Grenzkonzentration für die Quaddel. Es ist in- 
folgedessen auch nicht möglich, hier von einer narkotischen Grenz- 
konzentration zu sprechen. Denn die Lähmnng, die beobachtet 
wird, kann hier ebensowohl peripheren als zentralen Ursprungs sein. 
Es ist dies also ein Punkt, in welchem sich diese Lokalanästhetika 
wesentlich von den Narkotieis unterscheiden. Das Stovain nimmt 
anch hier eine Sonderstellung unter den Lokalanästhetieis ein. Die 
bei Kaulquappen wirksame Grenzkonzentration ist ebenso wie bei 
den Narkotieis etwa viermal kleiner als die Grenzkonzentration für 
den Froschischiadieus oder für die Quaddel. Es scheint also den 
Narkotieis näher zu stehen als den Anästhetieis. 


V. 


Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Straßburg. 


209. Über das Wesen der herzhemmenden Muscarinwirkung. 


Von 
Dr. J. Honda. 


(Mit 2 Kurven). 





Auf Grund der „von Straub in den letzten Jabren beigebrachten 
Beobachtungstatsachen“, sowie der Resultate seiner eigenen, unter 
Straubs Leitung ausgeführten Untersuchungen kommt Jonesecu') zu 
der Überzeugung, daß die „Erklärung des Wesens der Muscarinwir- 
kung am Froschherzen durch die Annahme einer Dauerreizung der 
herzhemmenden Vagusfasern“ nicht mehr ausreiche. Er spricht sich 
daher für eine „myogene Deutung“ aus. Jonescu begründet seine 
Versuche auf folgender Überlegung: „Wenn es richtig wäre, daß das 
Muscarin durch: Vagusreizung wirkt, so ist anzunehmen, daß eine 
am Herzen nur submaximal sich äußernde Muscarinwirknng durch 
und während einer elektrischen Reizung des Vagusstammes verstärkt, 
ev. maximal wird.“ 

Wenn wir von den Ausdrücken „Dauerreizung der herzhemmen- 
den Vagusfasern“ und „Vagusreizung“ durch das Muscarin absehen, 
da niemals behauptet worden ist, daß das Muscarin die Vagusfasern 
reizt, so ist diese von J'onescu nach dem Vorgange von Huld- 
schinsky2) ausgesprochene Überlegung ganz zutreffend. Huld- 
schinsky zeigte, daß schwächere, nicht zum Herzstillstand füh- 
rende Grade der hemmenden Wirkung der Stoffe der Digitalingruppe 
bei ihrer Applikation auf die äußere Fläche des Herzens sowohl mit 
den entsprechenden Graden der Muscarinwirkung wie der Vagusrei- 
zung sich summieren. 


1) Joneseu, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 60. 154. 1909. 
2) Huldschinsky, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 58. 413. 1908. 
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Bei der Ausführung der Versuche reizte Jonescu den Vagus ent- 
weder reflektorisch durch Faradisation von Darmschlingen oder direkt 
im Verlauf des Nerven oder am Sinus des Herzens. „Die Herztätig- 
keit wurde unter Suspension vom Ventrikel aus während des ganzen 
Versuches bei möglichst geringer Belastung des Schreibhebels regi- 
striert. Bei Versuchen mit direkter Reizung des Vagusstammes sowie 
bei Sinusreizung wurden die Versuchstiere enthirnt.“ 

Jonescu kommt in allen drei; Versuchsreihen zu dem Resultat, 
daß eine submaximale Muscarinwirkung „im allgemeinen“ durch 
Vagusreizung nicht verstärkt werden kann, sondern daß im Gegen- 
teil im Verlauf der Vergiftung der Vagus sogar unerregbar wird. 
Daher sei es — „von andern Gegenargumenten abgesehen“ — 
äußerst unwahrscheinlich, daß die Muscarinwirkung durch Vagusrei- 
zung zustande komme. 

Da alle übrigen, bisher ermittelten zahlreichen Tatsachen nur 
die Deutung zulassen, daß das Muscarin den diastolischen Herzstill- 
stand durch Erregung der nervösen Hemmungsvorrichtungen im 
Herzen herbeiführt!),, und da Huldschinsky die Addition der 
diastolischen Helleboreinwirkung einerseits mit der hemmenden 
Wirkung der Vagusreizung und andererseits mit der des Muscarins 
nachgewiesen hat, so ließ sich von vornherein mit Sicherheit er- 
warten, daß es gelingen werde, auch eine Addition der Muscarinwir- 
kung mit der Vaguswirkung festzustellen. Zur Lösung dieser Auf- 
gabe wurden die nachstehenden Untersuchungen unternommen. 

Für diese Versuche erwies sich das völlig isolierte und am 
Williamschen Apparat arbeitende Herz nichtals 
brauchbar, weil bei dieser Anordnung die Vagusreizung schwer 
auszuführen und mit Unsicherheiten in bezug auf die Erhaltung der 
Reizbarkeit des Nerven verbunden ist. Da es aber darauf ankam, 
möglichst alle Phasen der Herztätigkeit während des Versuches zu 
übersehen, so mußte eine Versuchsanordnung gewählt werden, die 
nicht bloß einfach die Herzbewegungen registrierte. | 

Deshalb verfuhr ich in folgender Weise: An frisch gefangenen, 
kräftigen Fröschen wurde mittelst eines Metallstäbchens von der Dicke, 
daß es den Rückenmarkskanal gerade ausfüllte, das Rückenmark zer- 
stört und das Stäbchen nicht entfernt, sodaß diese Operation ohne 
Blutverlust ausgeführt werden konnte und der Kreislauf erhalten blieb. 
Dann wurde das Herz bloßgelegt, eine Kanüle in den einen 
Aortenbogen eingebunden und mittelst derselben das Herz mit 


1) Vgl. besonders Kobert, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 20. 92. 
1885 und Cushny, ibid. 31. 432. 1893. 
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einem eigens für Tierversuche von Dr. H. von Recklinghausen 
konstruierten, noch nicht veröffentlichten, sehr empfindlich und zu- 
verlässig arbeitenden Tonographen verbunden, der mit Magnesium- 
sulfatlösung gefüllt war und seine Bewegungen auf dem berußten 
- Papier des Kymographions registrierte. 

Der Vagus der einen Seite wurde am Halse freipräpariert, 
durchschnitten und das periphere Ende auf einem von der sekundären 
Spirale eines Schlittenapparats ausgehenden Elektrodenpaar der- 
artig gelagert, daß der Nerv sich auf den Elektroden während des 
Versuches nicht verschieben konnte. Sein Eintrocknen wurde durch 
Bedecken mit einem Stückchen Gewebe des Tieres verhindert. Alle 
diese Operationen müssen unter sorgfältiger Vermeidung jeg- 
licher Blutung ausgeführt werden, was bei frischgefangenen 
Fröschen nicht schwierig ist. 


Für die Vagusreizung kamen bloß die durch Öffnung 
des primären Stromes entstehenden Induktionsschläge 
zur Anwendung, weil nach v. Bezold') bei Vagusreizung mittelst 
einer gewissen Anzahl einfacher oder doppelter Stromschwankungen, 
die in rhythmischem Tempo aufeinander folgen und bei weitem nicht 
die Anzahl erreichen, Tetanus zu erzeugen, Verlangsamung der Herz- 
schläge und Herzstillstand hervorgebracht werden kann. 


Zur Unterbrechung des primären Stromes diente ein mit 
der Kroneckerschen Einrichtung für rhythmische Reizungen ver- 
sehenes Metronom. In allen Versuchen, bei denen darüber nichts 
bemerkt ist, erfolgte die Reizung im Rhythmus von 3 Öffnungsschlägen 
in der Sekunde. Dabei blieb der Rollenabstand am Schlittenapparat 
während des ganzen Versuches unverändert, so daß die Stärke der 
Reizung nach der Anzahl der Öffnungsschläge bemessen wurde, 
welche erforderlich war, einen bestimmten Effekt zu bewirken. Diese 
Anzahl ergab sich dabei aus der am Kymographion markierten Dauer 
der Reizung. 

Die Versuche wurden sowohl mit dem künstlichem Mus- 
earinchlorhydrat, (CH); NCH:CH(OH)Cl, als auch mit dem 
cholinhaltigen, aber sonst reinen Fliegenpilzmuscarin ausgeführt. 
Das erstere war in der bekannten Weise durch Oxydation des Cholins 
dargestellt und sein salzsaures Salz durch Umkristallisieren aus 
Alkohol völlig rein erhalten. Am Williamschen Apparat waren, 
im Mittel aus einer größeren Anzahl von Versuchen 0,045 mg künst- 
liches salzsaures Muscarin oder 0,225 mg salzsaures cholinhaltiges 


1) v. Bezold, Virchows Archiv 14. 282. 1858. 
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Fliegenpilzmuscarin in 50 ccm Nährflüssigkeit gerade ausreichend, 
um den diastolischen Herzstillstand herbeizuführen. Wegen des 
Cholingehaltes wirkt daher das Fliegenpilzmuscarin 5 mal schwächer, 
als das chemisch reine künstliche. 

Das Muscarin wurde den Tieren unter die Haut an der Flanke 
eingespritzt. 

Die Versuche sind in den Monaten Februar, März und April 
angestellt. | 

Die nachstehenden Kurvenabschnitte und Versuchsprotokolle ver- 
anschaulichen die Resultate dieser Versuche. 


A. Versuche mit künstlichem Muscarin. 


Versuch 1. Rana temporaria. R. A. am Schlittenapparat 177 mm. 


Die Resultate veranschaulichen die nachstehenden 5 Abschnitte der 
Kurve I. 


Kurvel. 





Kurvenabschnitt I. a) normal; vor der Vagusreizung. 
_b _Beginn der Vagusreizung | Nach 190 Öffnungsschlägen diasto- 
he Verkl der Pulse, 
Kurvenabschnitt*Il. SCH Ende ‘der Vagusreizung J SE e ere, 
b) Nach der Vagusreizung. 
Kurvenabschnitt III. Weiter nach der Vagusreizung. Am Ende der Kurve die 


Pulserhebungen wie vor der Vagusreizung. 
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Kurve I. (Fortsetzung). 





Kurvenabschnitt IV. a) Nach 0,15 mg künstlichen Muscarins. Diastolischer Zu- 
stand, geringe Pulsverlangsamung. 
b) Vagusreizung. Diastolischer Stillstand nach 18 Öffnungs- 
schlägen. 


Kurvenabschnitt V. Nach der Vagusreizung wieder Muscarinpulse. 


Unter dem Einfluß der Muscarinwirkung in dem vorstehenden 
Versuch genügen zur Herbeiführung des diastolischen Herzstillstandes 
18 Öffnungsschläge, während vor derselben am unvergifteten Herzen 
190 Schläge nur eine diastolische Verkleinerung der Pulse, aber keinen 
Herzstillstand bewirken. 


Versuch 2. R. temporaria. R. A. 70 mm. 


j De in 
eit 1 Minute 
12h 22° — 32 normal. 
— 25° — — Vagusreizung; Herzstillstand nach 30 Oeffnungsschläg. 
— 27° — — Injektion von 0,075 mg künstl. Muscarin. 
— 35° — 30 
— 4° — 26 
— 59° — 22 Diastolen sehr verstärkt. 
ih 0° — Vagusreizung; Herzstillstand nach 12 Oeffnungsschläg. 
— 1 — 18 
— 30° — 13 
— 45° — — Diastolischer Stillstand infolge der fortschreitenden Mus- 


carinwirkung. 


Zu diesem Versuche sind nach der Anwendung des Muscarins 
statt 30 schon 12 Offnungsschläge ausreichend, um den diastolischen 
Stillstand herbeizuführen. 
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Versuch 3. Rana temporaria. R. A. 47 mm. 


Pulse in 
Zeit 1 Minute 
ilh 20° — 33 normal. 
— 27° — 30 normal. 
— 33° — -— Vagusreizung; Herzstillstand nach 69 Oeffnungsschläg. 
— 36° — — 0,05 mg künstliches Muscarin. 
— 52° — 24 Diastolen vergrößert. 
— 53° — — Vagusreizung; Herzstillstand nach 30 Oeffnungsschläg. 
59° — 23 
12h 0° — — Vagusreizung: Herzstillstand nach 27 Oeffnungsschläg. 
— 6 — 22 
— 9^ — — 0,05 mg künstliches Muscarin. 
— 11° — 20 Vagusreizung; Herzstillstand nach 21 Oeffnungsschläg. 
— 20 — 9 
— 23° — — Herzstillstand infolge der Mnscarinwirkung. 


Mit fortschreitender Muscarinwirkung nimmt die Zahl der Öff- 
nungsschläge ab, welche zur Herbeiführung des Herzstillstandes er- 
forderlich ist. 


Versuch 4. Rana temporaria. R. A. 160 mm. 


Pulse in 

Zeit 1 Minute 
2h 4° — 30 normal. 
— 5° — -— Vagusreizung; Herzstillstand nach 33 Oeffnungsschläg. 
— 9° — — 0,08 mg. künstliches Muscarin. 
— 22 — 24 
— 23° — — Vagusreizung; Herzstillstand nach 9 Oeffnungsschläg. 
— 38° HI 
— 39° — — Vagusreizung; Herzstillstand nach 6 Oeffnungsschläg. 


Statt 33 vor der Muscarininjektion sind schließlich 6 Öffnungs- 
schläge zur Herbeiführung des Herzstillstandes ausreichend. 


Versuch 5. R. temporaria. R. A. 140 mm. 


Pulse in 
Zeit 1 Minute 
5h 57° — 24 normal. 
— 58° — -— Vagusreizung; nach 117 Oeffngsschl. kein Herzstillst. 
6h 0° — — 0,125 mg künstliches Muscarin. 
— 13° — 18 
— 14° — -—- Vagusreizung; Herzstillstand nach 78 Oeffnungsschläg. 


— 19% — — Herzstillstand infolge der Muscarineinwirkung. 
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Versuch 6. R. temporaria. R. A. 160 mm. 


Pulse in 
Zeit 1 Minute 
12h 12° — 26 normal. 
— 13° — — Vagusreizung; nach 249 Oeffnungschlägen kein Herz- 
stillstand, dagegen starke diastolische Pulsverkleiner. 
— 18^ — — 0,15 mg künstliches Muscarin. 
— 22 — 24 | 
— 23° — — Vagusreiz. nach 69 Oeffnungsschlägen starke Pulsver- 
langsamung bei sehr kleinen Pulsen, kein Herzstillst. 
— 26’ — 20 
— 27° — — Vagusreizung; Herzstillstand nach 30 Oeffnungsschläg., 


der dann ein definitiver wird. 


In den Versuchen 5 und 6 bringt selbst eine große Anzahl von 
Öffnungsschlägen vor der Muscarininjektion keinen diastolischen 
Stillstand hervor, der dann unter dem Einfluß der Muscarinwirkung 
nach einer weit kleineren Anzahl von Schlägen prompt zustande 
kommt. 

Wie die nachstehende Übersicht zeigt, ergaben weitere Versuche 
mit dem künstlichen Muscarin das gleiche Resultat, wie die vor- 
stehenden. 

Zur Hervorrufung des Herzstillstandes waren erforderlich Öff- 
nungsschläge 





in Versuch 7 ohne Muscarin 242 nach 0,15 mg Muscarin 24 


„ „ 8 ” „ 42 d 0,08 d „ 2—3 
„ „ 9 „ nm 105 „ 0,1 5 nm d 15 
nm d 10 d „ 63 ” 0,075 „ mn 36 
D „ 11 » „ 114 mm 0,1 2 „ nm 15 
e » 12 „ a 135 „ 01 , » 60 
mn „ 13 „ ” 54 ” 0, 15 » „ 12 
” „ 14 „ ” 36 nm 0,2 „ „ 12 


In Versuch 15 trat vor der Muscarinanwendung nach 133 
Schlägen kein Herzstillstand ein, nach 0,1 mg Muscarin aber wurde 
er schon durch 27 Schläge hervorgerufen. 


B. Versuche mit Fliegenpilzmuscarin. 
Versuch 16. R, temp. 


Diesen Versuch veranschaulichen die nachstehenden Kurvenab- 
schnitte. 
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Während vor der Muscarinapplikation 96 Öffnungsschläge nur eine 
geringe Verkleinerung der Pulse durch Abschwächung. der Systolen 
bewirken, kommt es unter 'dem Einfluß einer stärkeren Muscarin- 
wirkung nach 80 Schlägen zum diastolischen Stillstand. Bemerkens- 
wert sind die großen Pulse bei Vagusreizung vor dem Eintritt und 
nach dem Aufhören des Herzstillstandes. Es handelt sich dabei offen- 
bar um die Verstärkung der Systolen durch die Reizung der Acce- 
leratoren. 


Versuch 17. R. temporaria. R. A. 65 mm. 


Pulse in 

Zeit 1 Minute 
6h 29° — 30 normal. 
— 31° — — Vagusreizung; Herzstillstand nach 60 Oeffnungsschläg. 
— 32° — — Injektion von Fliegenpilzmuscarin. 
— 37 — 22 
— 42° — 21 Diastole verstärkt und verlängert. 
— 45° — -— Vagusreizung; Herzstillstand nach 15 Oeffnungsschläg. 
— 50° — 19 
— 51° — — Vagusreizung; Herzstillstand nach 9 Oeffnungsschläg. 
īh 2 — 18 
— 3° — — Vagusreizung; Herzstillstand nach 6 Oeffnungsschläg. 


In diesem Versuche nimmt mit wachsender Stärke der Mus- 
carinwirkung die Zahl der Offnungsschläge ab, welche zum Hervor- 
bringen des Herzstillstandes erforderlich ist. 


Die Resultate weiterer Versuche mit Fliegenpilzmuscarin enthält 
die nachstehende Zusammenstellung. 


Zur Hervorrufung des Herzstillstandes waren erforderlich Off- 
nungsschläge: 


in Versuch 18 ohne Muscarin 45 nach Musearin 15 


„ H 1 9 N ” 42 H 27 30 
39 H 20 29 2) 2 4 1) „ 9 
„ „ 2 1 ” „ 3 6 H H 6 
7, H 22 H 39 80 H H 1 2 


Mit stärkeren Strömen kann man auch durch Öffnungsschläge, 
welche in Intervallen von 1 Sekunde aufeinander folgen, den 
diastolischen Herzstillstand hervorbringen, wie folgender Versuch 
zeigt 
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Versuch 23. R. temporaria. R. A. 30 mm. 


Pulse in 
Zeit 1 Minute 
12h 58° — 28 normal. 
ih 4 — — Vagusreizung; Herzstillstand nach 18 Sekunden —= 18 
Oeffnungschlägen. 
— 71. — — 0,075 mg. künstliches Muscarin. 
— 27° — 18 Die Diastolen verstärkt und verlängert. 
— 28° — — Vagusreizung; Herzstillstand nach 14 Sekunden : = 14 
, Oeffnungsschlägen. 
— 56° — 12 
— 57° — — Vagusreizung; Herzstillstand nach 11 Sekunden = 11 
Veffnungsschlägen. 
2 1° — 8 | 
— 8 — — BHerzstillstand infolge der Muscarinwirkung. 


Die sämtlichen, vorstehend mitgeteilten Versuche beweisen auf 
das unzweideutigste, daß Vagusrteizung und‘ Muscarinwir- 
kung sich addieren und zusammen eine stärkere Hemmung der 
Herzbewegungen hervorbringen, als jede für sich allein, so daß durch 
beide Eingriffe die nervösen hemmenden Vorrichtungen im Herzen in 
Erregung versetzt werden. Um eine Wirkung des Muscarins auf die 
äußeren Schichten des Herzmuskels wie bei den Stoffen der Digitalın- 
gruppe kann es sich ebenfalls nicht handeln, weil die diastolische 
Wirkung der letzteren durch das Atropin nicht beeinflußt wird’). 

Es fragt sich nun aber, wie Jonescu zu den von ihm mitge- 
teilten Resultaten gekommen ist und warum er diese Addition der 
Vagusreizung und Muscarinwirkung nicht beobachtet oder doch nur 
eine geringe Andeutung davon bekommen hat. Er fand im Gegen- 
teil, daß „im Laufe der Vergiftung“ der Vagus sogar unerregbar 
wird. Diesen Befund kann ich insofern bestätigen, als auch ich in 
einzelnen Fällen, in ausgesprochener Weise, namentlich in den beiden 
nachstehenden Versuchen, den Vagus nach der Muscarininjektion un- 
erregbar werden sah. 


Versuch 24. Rana temporaria. R. A. 45 mm. 


Pulse in 

Zeit 1 Minute 
12 40° — 34 normal. 
— 41° — — Vagusreizung; Herzstillstand nach 15 Oeffnungsschläg. 
— 47° — — 0,075 mg künstliches Muscarin. 
— 17. — 235° 
-- 20° — 22 Diastolen verstärkt. 
— 21° — — Vagusreizung. Kein Herzstillstand nach 90 Oeffnungs- 


schlägen. 


1) Vgl. Benedicenti, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 47. 360. 1902. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 64. 6 


82 V. Dr. J. Honpa. 


Versuch 25. Rana temporaria. R. A. 139 mm. 


Pulse in 
Zeit 1 Minute 
1h 14° — 36 normal. 
— 15° — — Vagusreizung; Vaguspulse, aber kein Herzstillstand 
nach 65 Oeffnungsschlägen 
— 25° — — 0,175 mg. Fliegenpilzmuscarin. 
— 36° — 33 
— 37° — — Vagusreisung; Herzstillstand nach 9 Oeffnungsschläg. 
— 44° — 30 
— 45° — — Vagusreizung. Kein Herzstillstand nach 51 Oeffnungs- 
schlägen. 


In beiden Versuchen wird die Vagusreizung nach Mus- 
carin unwirksam, aber in Versuch 25 erst, nachdem eine Addition 
beider Wirkungen eıngetreten war. Auch Jonescu hat in einzelnen 
Versuchen vor dem Eintritt der Unerregbarkeit des Vagus eine Zu- 
nahme der Reizbarkeit beobachtet, die aber rasch vorübergehend war. 
Es kann nach den Resultaten dieser Versuche keinem Zweifel unter- 
liegen, daß das Muscarin unter gewissen Bedingungen die Vagusrei- 
zung unwirksam macht, während seine hemmende Wirkung auf die 
Herzbewegungen bis zur völligen Unterdrückung derselben unver- 
ändert bleibt. Die Erklärung für dieses Verhalten ist nicht schwer 
zu finden. Mit einem Wort, das Muscarin wirkt zum Teil wie das 
Nicotin. Dieses Alkaloıd lähmt, meist nach vorausgehender kurzer 
Erregung, einen besonderen Teil der nervösen Hemmungsvorrich- 
tungen im Herzen, der zwischen den eigentlichen Fasern und dem 
Teil eingeschaltet ist, auf welchen das Muscarin erregend wirkt. An 
einem mit geeigneten Nicotinmengen vergifteten Herzen hat die 
Vagusreizung ihre hemmende Wirkung verloren, während das Mus- 
carın den diastolischen Stillstand wie an einem normalen Herzen her- 
vorbringt t). 

Die Resultate der vorliegenden Untersuchungen, die in dieser 
Beziehung mit denen von Jo nescu übereinstimmen, finden eine un- 
gezwungene Erklärung in der Annahme, daß auch das Muscarin 
und zwar sowohl das künstliche, wie das natürliche aus dem Fliegen- 
pilz, jenes Zwischenglied wie das Nicotin lähmt, so dab 
die Vagusreizung ihre hemmende Wirkung auf die Herzbewegungen 
verliert, während die eigentlichen nervösen Endapparate ihre Erreg- 
barkeit behalten und durch das Muscarin erregt werden. Daß 


1) Vgl. Schmiedeberg, Berichte der math.-physik. Klasse der Königl. 
Sächs. Gesellsch. der Wissenschaften zu Leipzig, vom 2. Juni 1870. 8. 130. 
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Jonescu fast in allen Versuchen nur diese Lähmung erhalten hat, 
hängt wahrscheinlich mit der Beschaffenheit der von ihm angewand- 
ten Frösche zusammen, an welchen die Vagi wenig reizbar waren, 
so daß er anfangs „manchen Mißerfolg* hatte und nur dadurch Ab- 
hilfe schaffen konnte, dab er die Versuchstiere ca. eine Woche lang 
vor ihrer Verwendung im Eiskasten hielt. Übrigens zeigt auch das 
Nicotin unabhängig von der Beschaffenheit der Frösche große Un- 
regelmäßigkeiten in bezug auf seine lähmende Wirkung. Nach größeren 
Gaben tritt die Lähmung sehr rasch ein, aber in einzelnen Fällen 
bringen selbst kleine Gaben sofort eine Lähmung hervor. 

Nach Muscarin gestaltet sich der Ablauf der Wirkung in der 
Regel derartig, daß die Vagusreizung erst unwirksam wird, wenn die 
hemmende Wirkung des Muscarıns bereits enen höheren Grad er- 
reicht. Aber selbst nach kleinen Muscaringaben kann nach einiger 
Zeit, z. B. schon nach einer halben Stunde, die Lähmung ein- 
treten. Daher muß man den Vagus möglichst früh nach dem deut- 
lichen Eintritt der Muscarineinwirkungen reizen, um die Summation 
beider zu erhalten. Wenn man durch gerade ausreichende Gaben 
von Muscarin das Herz zum Stillstand bringt, so tritt jedes- 
mal, selbst bei mäßiger Reizung des Ventrikels mittelst Berührung 
mit einer Nadelspitze eine Pulsation ein. Allmählich aber verliert 
das Herz während des Stillstandes diese Reizbarkeit und 
nach kurzer Zeit erfolgt selbst bei starker und wiederholter Reizung 
mittelst der Nadel keine Pulsation mehr. Genau das gleiche Ver- 
halten zeigt das durch Vagusreizung zum Stillstand ge- 
brachte Herz. Bei der Reizung dieses Nerven mittelst Öffnungs- 
schlägen in der oben angegebenen Weise konnte der Herzstillstand 
bis zu 20 Minuten lang unterhalten werden. Auch in diesem Falle 
ist das Herz unmittelbar nach dem Eintritt des Stillstandes in der 
gleichen Weise und mit dem gleichen Erfolg reizbar, wie beim Me 
carinstillstand, und verliert diese Reizbarkeit sehr rasch, bei starker 
Reizung zuweilen schon gleich nach dem Eintritt des Stillstandes. 
Auch diese Übereinstimmung in dem Verhalten des durch‘ Muscafin 
und durch Vagusreizung herbeigeführten Herzstillstandes spricht für 
die Erregung der nervösen Hemmungsvorrichtungen dureh : das: SC 
carin. E er E 
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VI. 
Aus dem pharmakologischen Institute der Universität Greifswald 
(Direktor: Professor Dr. Hugo Schulz). 


Experimentelle Untersuchungen über die Bedeutung des wirk- 
samen Bestandsteils der Nebennieren in Verbindung mit 
Lokalanaestheticis. 

(Mit einer Skizze und ciner Kurvo). 


Von 


Dr. P. Esch, Privatdozent an der Universität Greifswald, 
z. Zt. Assistenzarzt an der Frauenklinik zu Marburg. 





Alle Gebiete der Lokalanästhesie haben durch die Kombination 
des wirksamen Prinzips der Nebenniere mit den Lokalanästheticis 
eine weitgehende Förderung erfahren. Als Erklärung dieser Tatsache 
sind heute allgemein die Ansichten Brauns angenommen. Auf Grund 
eigener Untersuchungen und denen anderer Autoren, kommt Braun!) 
zu dem Schlusse, daß die Bedeutung des Adrenalins?) für die Lokal- 
anästhesie auf seiner vasokonstriktorischen und infolgedessen anämı- 
sierenden Wirkung berube Durch die Anämie werde die Vitalität der 
Gewebe herabgesetzt; das Gewebe sei weniger widerstandsfähig gegen- 
über dem Angriff der Anästhetica, und außerdem verhindere die 
Anämie eine schnelle parenchymatöse Resorption; infolgedessen blieben 
die Anästhetica länger an Ort und Stelle liegen und könnten eine 
intensivere und stabilere Wirkung entfalten. Die günstige Wirkung be- 
ruhe auf derselben Ursache wie die Steigerung der anaesthesierenden 
Potenz der hierher gehörigen Mittel bei Abschnürung der Extremitäten- 





1) Braun: Die Lokalanästhesie, ihre wissenschaftlichen Grundlagen und 
praktische Anwendung. Leipzig 1907. Derselbe: Über den Einfluß der Vita- 
lität der Gewebe auf die örtlichen und allgemeinen Giftwirkungen !okalanästhe- 
sierender Mittel und über die Bedeutung des Adrenalins für die Lokalanästhesie. 
Arch. für klin. Chirurg. Bd. 69. Derselbe: Über die Bedeutung des Adrenalins 
für die Chirurgie, besonders für die Lokalanacsthesie. Münch. med. Wochen- 
schrift 1903 Nr. 8. 

2) Der Einfachheit halber gebrauche ich durchweg für die wirksame Sub- 
stanz der Nebennieren die Bezeichnung Adrenalin. 
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Ich habe nun den Eindruck gewonnen, daß der Zusatz von 
Adrenalin zu den Lokalanästhetins eine erhöhtere Steigerung der 
anästhesierenden Fähigkeit hervorruft, als die Umschnürung. Und 
bei dieser muß doch, neben der Unterbrechung der Zirkulation, auch 
noch der Druck auf die Nerven, (der sonst auch noch bei der 
Bildung der Schleichschen Quaddel eine Rolle spielen könnte), die 
Intensität der peripheren sensiblen Lähmung vergrößern. Diese 
Überlegungen können Zweifel darüber erwecken, ob die Wirkung des 
Adrenalins lediglich durch die Anämie zu erklären ist. 

Daß die Anämisierung durch das Adrenalin die parenchymatöse 
Resorption verzögert (Klapp!)) und dadurch die Anästhesie verlängert 
und vertieft, ist ohne jeden Zweifel. Aber auch für Braun genügt 
ja dieses Moment nicht vollkommen, um die steigernde Wirkung des 
Adrenalins in Verbindung mit den Lokalanaesthetieis zu erklären, er 
nimmt infolgedessen auch noch eine Verminderung der Vitalität des 
Gewebes als Folge der Anämie an. 

Ob es sich hier nun um die letztere Folge der Anämie, die in 
so kurzer Zeit schon eintreten müßte, obwohl das Gewebe von iso- 
tonischen Salzlösungen umspült ıst, handelt, oder ob dem Adrenalin 
auch noch ein direkter Einfluß auf das Nervengewebe zukommt, das 
zu untersuchen, setzte ich mir aus verschiedenen theoretischen und 
praktischen Gründen zum Ziele. 

Zunächst würde damit der Unterschied der Wirkung der Um- 
schoürung und des Adrenalinzusatzes zu den Anaesthetieis erklärt 
werden können. In zweiter Linie würde durch diese Untersuchungen 
vielleicht eine Wirkung des Nebennierenprinzips auf den Nerven, die 
bisher noch nicht bekannt war, gefunden werden. Auch in prak- 
tischer Hinsicht erschienen die Untersuchungen nicht aussichtslos; 
so kam an erster Stelle für michin Betracht, ob z.B. die von Stoeckel?) 
empfoblenen Injektionsflüssigkeiten für die von ihm in der Geburts- 
hilfe eingeführte Sacralanästhesie entsprechend modifiziert werden 
könnten, um größere anästhetische Wirkungen zu erzielen. 

Es handelte sich also um die Aufgabe, die anästhe- 
tischen Fähigkeiten gleichkonzentrierter Lösungen von 
Cocain usw. einmal ohne und dann mit Adrenalinzusatz 
einer vergleichenden, quantitativen Uutersuchung zu 
unterziehen, dabei aber sowohl die anämisierende wie 
die dadurch Resorption verhindernde Wirkung des Adre- 

1) Klapp: Experimentelle Beiträge zur Kenntnis der Wirkung der Neben- 


nierenpräparate. D. Zeitschr. für Chirurg. Bd. 71. 
2) Stoeckel: Über sacrale Anästhesie. Zentrbl. f. Gynäkol. 1909 Nr. 1. 
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nalins auszuschalten. Um diese Absichten ausführen zu können, 
stellte ich mit liebenswürdiger Unterstützung von M. Kochmann im 
hiesigen pharmakologischen Institute folgende Versuche an, deren 
Technik und Anordnung den obigen Anforderungen, wie ich zeigen 
werde, genügen. Als Maßstab der peripheren narkotischen Wirkung 
der lokalen Anaesthetica habe ich nicht ihren Einfluß auf den sen- 
siblen, sondern auf den motorischen Nerven geprüft. Die Unterschiede 
dieser Wirkung auf den sensiblen und motorischen peripheren Nerven 
sind höchstens quantitativer Natur, prinzipiell sind Differenzen 
nicht zu konstatieren !). Es mußte die motorische Lähmung bevorzugt 
werden, weil nur diese beim Tiere einer quantitativen Messung zu- 
gänglich ist; ich wählte zu diesem Zwecke den Nervus ischiadicus 
des Kaninchens. 


Untersuchungsmethode. 


a) Technik: Das Kaninchen wird in Bauchlage befestigt. Die 
Haare des Oberschenkels werden mit Wasser und Seife befeuchtet, 
sodaß sie bei der Präparation wenig hinderlich sind. Der Haut- 
schnitt beginnt etwa ! cm unterhalb der Kniekeble und verläuft ge- 
rade nach aufwärts, ungefähr 2 cm vom medialen Rande des Ober. 
schenkels entfernt. Nach Durchschneidung der Haut kommt die Vena 
 cutanea posterior zu Gesicht, an deren lateraler Seite, etwas oberhalb 
der Kniekehle, zwischen den Mm. biceps femoris und semimembra- 
nosus die Fascie durchtrennt wird. Dieser Muskelspalt wird mit zwei 
Sonden nach unten bis in die Kniekehle und nach oben soweit wie 
möglich stumpf erweitert. Hierbei erscheint der N. ischiadicus schon 
in der Tiefe. Nach oben zu wird der Spalt dann weiter durch 
Trennung der Mm. glutaei, des kurzen Kopfes des M. biceps femoris 
und des M. piriformis bis zur Beckenschaufel mit einer Schere ver- 
längert, wobei einige kleine Muskelgefäße und meist die Art. glutaea 
superior oder nur ein stärkerer Ast von ihr durchschnitten und mit 
einer Klemme gefaßt werden müssen. Jetzt wird der Ischiadicus mit 
zwei Sonden, die bis dahin in einer auf 37 0 erwärmten Ringerschen 
Lösung lagen, sehr vorsichtig, stumpf von dem umgebenden Binde- 
gewebe, den Blutgefäßen und den zu den Muskeln des Oberschenkels 
abgehenden Nervi musculares, soweit sie nicht schon bei der Durch- 
trennung der Muskeln durchschnitten wurden befreit, was meist 
außerordentlich leicht vonstatten geht; nur bisweilen ist es zweck- 
mäßig die N. musculares mit der Schere zu durchschneiden, um jede 


1) Oskar Groß: Über Narkotika und Lokalanaesthetica. Dieses Arch. 
Bd. 62. 
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Zerrung des Hauptastes durch stumpfes Präparieren möglichst zu ver- 
meiden. Sobald eine kurze Strecke des Nerven frei präpariert ist, 
wird sie mit Wattte, die in 37°iger Ringerscher Lösung getränkt 
ist, bedeckt. An der Ineisura ischiadica, gerade unterhalb einer Stelle 
wo der N. ischiadieus mehrere Zweige abgibt, wird er mit einem 
Seidenfaden unterbunden und oberhalb durch einen Scherenschlag 
durchtrennt. Die Enden des Seidenfadens werden ebenfalls abge- 
schnitten, nur das eine Ende wird so lang gelassen, daß es für die 
späteren Manipulationen einer Pincette als Handhabe dient. Eine 
Trennung des N. ischiadieus in den N. tibialis und N. peronaeus 
wird im Bereiche des Oberschenkels leicht vermieden, jedoch werden 
diese beiden Nerven in der Kniekehle in einer Länge von mindestens 
12 em ebenfalls isoliert. 

b) Versuchsanordnung: Der isolierte Nerv wird oberhalb 
der Kniekehle mit einer Schleife in ein Näpfechen von Hartgummi, 
das zwei seichte Einkerbungen für dieleich- 
tere Durchleitung des Nerven hat, gelegt. 
(s. Skizze). Das kreisförmige Näpfchen, 
dessen Durchmesser 1,3 cm beträgt, paßt 
gerade in den geschaffenen Muskelspalt 
hinein. Oberhalb des Näpfchens, etwa 3—4 
mm von der Unterbindungsstelle peripher- a. en nn a ann 
wärts, wird der Nerv auf eine „Lud- Se a Gre 
wigsche Elektrode für Tiefenreizung“, d._ „ peronaeus. 
die durch ein Stativ festgestellt ist, ge- " en 
bracht. Jetzt wird die Leitungsfähigkeit des Nerven mittels des 
du Bois-Reymondschen Schlittenapparates durch den induzierten 
Strom festgestell. Die Einschaltung in den sekundären Stromkreis 
geschieht durch den Vorreiber. Die Einteilung des Schlittens reicht 
von !/a bis 600 Einheiten (= E)!). Als positiv wird eine Reaktion 
betrachtet, wenn sich Muskeln des Unterschenkels kontrahieren, was 
ja fast ausnahmslos mit einer Bewegung der Zehen einhergeht. 

Nach Feststellung der Leitungsfähigkeit wird in das Hartgummi- 
näpfchen eine Lösung des Anaestheticums eingeträufelt und zwar 
auf der einen Seite des Tieres mit Adrenalinzusatz und auf der 
anderen Seite ohne Adrenalin, beziehungsweise in umgekehrter Reihen- 
folge. Dann wird nach bestimmten Zwischenräumen die Herabsetzung 





1) Die Einteilung des Schlittens geschah nach einem Prinzipe, das von Her- 
weg und Kochmann ausgearbeitet ist; es beruht auf der Messung der Spannung 
des sekundären Stromes, die für die physiologische Wirkung wohl ausschlag- 
gebend ist. 
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der Leitungsfähigkeit regelmäßig geprüft. In der Zwischenzeit wird 
der Nerv, soweit er auf der Elektrode liegt, und darüber zentralwärts 
hinausragt, mit einem winzigen Wattebüschelchen, das mit 37 oiger 
Ringerscher Lösung getränkt ist, bedeckt. In gleicher Weise werden 
die freiliegenden Muskeln, auch das tiefe Muskelbett oberhalb des 
Näpfchens behandelt und die Watte während des Versuches feucht 
gehalten. 

Bei dieser Versuchsanordnung ist eine Zirk ulation mit Sicher- 
heit ausgeschaltet. Zur Beweisführung dafür muß ich die zahlreichen 
Untersuchungen W. Tonkoffs,!) der auf dem Gebiete der Vasa 
nervorum vielleicht die größte Erfahrung besitzt, zugrunde legen. 
Nach ihm setzen sich die Rami nutrientes des Plexus sacralis vor- 
wiegend auf den N. ischiadicus fort. Eine Art. comes n. ischiadicı, 
wie sie in den Lehrbüchern der Anatomie beschrieben wird, kennt 
der Autor nicht an. Die Art. glutaea gibt in der Mehrzahl der Fälle 
an zwei Stellen Äste zum Ischiadicus, manchmal auch 3—4 Äste, ab. 
Die Art. circumflexa femoris beteiligt sich in °/ıo der Fälle an der 
Versorgung des Nerven, ferner konstant die Art. perforans I. Der 
am tiefsten gelegene Ramus nutriens stammt aus verschie- 
denen Quellen: (in 2/ıo der Fälle aus der Art. perforans II, in 4/10 der 
Fälle aus der A. femoralis und ebenso in Aha der Fälle aus dem 
Ramus museculo-cutaneus der Art. poplitea). Er tritt, was für uns das 
meiste Interesse hat, in den Nerv „vor dessen Teilung oder erst 
in den N. tibialis und N. peronaeus dicht unterhalb der Teilungs- 
stelle“ Tonkoff bemerkt ausdrücklich, daß „die Nervenarterien 
bei den Tieren sich ihrem Verhalten nach durch keinerlei wesentliche 
Besonderheiten von denen des Menschen unterscheiden“. 

Erinnern wir uns jetzt, auf welche Art und wie weit nach unten 
der Ischiadicus, Tibialis und Peronaeus für die Versuche isoliert 
werden, so dürfte es keinem Zweifel unterliegen, daß der N. ischiadicus 
dabei von sämtlichen Rami nutrientes, auch von dem am tiefsten ge- 
legenen befreit wird. Gerade nach der Trennung des tiefsten Ramus 
nutriens vom Ischiadicus muß man auch eine Anastomose mit den 
Rami nutrientes des Tibialis und Peronaeus für unmöglich halten. 
In der Tat sah der isolierte Nerv stets bei allen Versuchen blendend 
weiß und blutleer aus. 

Was nun die Verzögerung der Resorption, den zweiten 


nach meiner Ansicht wichtigsten Faktor der Braunschen Theorie. 


1) Tonkoff: Die Arterien der Intervertebralganglien und der Cerebro- 
spinalnerven des Menschen. Internat. Monatsschrift für Anat. und Physiol. 1898 
Bd. XV. 
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für die Erklärung der günstigen Adrenalinwirkung in der Lokal- 
anästhesie betrifft, so ist sie durch die hervorgerufene absolute Anämie 
an sich schon vollständig gewährleistet. Sie kommt aber bei meinen 
Versuchen überhaupt nicht in Frage, da ja der Nerv beständig in der 
anästhesierenden Flüssigkeit liegt, die stets sofort aufgefüllt 
wird, sobald sich das Flüssigkeitsniveau etwas senkt. 
Der Nerv verhält sich also in der anästhesierenden Flüssigkeit, wie 
beispielsweise ein Fisch in einer Giftlösung von bestimmter Konzen- 
tration. Werden nunmehr Unterschiede bei den Versuchen 
zwischen der lähmenden Wirkung der Anaesthetica mit 
und ohne Adrenalin beobachtet, so können sie nicht auf 
die Anämie und ihre Folgen zurückgeführt werden. 


Versuche: 


Die Lösungen der Anaesthetica wurden vor jedem Versuche in 
0,85 proz. Kochsalzlösung frisch angefertigt; 10 cem genügen für 
je einen Versuch auf der einen Seite des Tieres. Wie schon erwähnt, 
wird auf der einen Seite lediglich die anästhesierende Lösung ver- 
wendet, während auf der anderen Seite den zu verwendenden 10 ccm 
dieser Lösung 0,025 ccm einer Adrenalin-Suprarenin-Lösung (1 : 1000) 
zugesetzt werden. Dies entspricht einem Zusatze von 5 Tropfen 
auf 100 ccm, in welchem Prozentsatze das Suprarenin jetzt ja allge- 
mein in der Lokalanästhesie gebraucht wird. In einem Falle wurden 
0,5 cem Suprarenin zu 10 ccm genommen. Nur auf diesen Versuch 
(Nr. X) werde ich bei den gleich folgenden Protokollen in bezug auf den 
Prozentsatz des Adrenalinzusatzes besonders aufmerksam machen, um 
die vielen Wiederholungen bei den anderen zu vermeiden. Die Versuche 
auf beiden Seiten des Tieres wurden stets in einer Sitzung angestellt. 

Um eine Unterlage für die Bewertung der Versuche zu erhalten, 
bestimmte ich zuerst, ob nicht schon bei Anwesenheit der Ringer- 
schen oder 0,55 proz. Kochsalzlösung im Hartgumminäpfchen eine 
Herabsetzung der Leistungsfähigkeit des Nerven in kurzer Zeit erfolge, 
desgleichen, ob nicht die Adrenalinlösung allein (5 Tropfen auf 100 ccm 
0,55 Proz. Kochsalzlösung) die Erregbarkeit verändere. Der Nery 
wurde dabei von fünf zu fünf Minuten in den sekundären Stromkreis 
eingeschaltet. Bei allen drei Versuchen blieb die Erregbar- 
keit innerhalb einer Stunde unverändert. Um jedoch sicher 
etwaige Absterbungserscheinungen des Nerven, die ja eine richtige 
Wertung der lähmenden Wirkung der Lösung verhindern würden, aus- 
zuschalten, wurde die Prüfungszeit bei den folgenden Versuchen 
durehschnittlich nur auf 40 Minuten ausgedehnt. 


90 Dr. P. Escu. 


Versuche mit 1 proz. Cocain. muriat, mit und ohne 


Adrenalin- bzw. Suprareninzusatz. 


Versuch I. 


Etwa !/2 jähriges Kaninchen. 


a) Rechter Ischiadicus reagiert bei 2!/. E | b) Linker Ischiadicus reagiert bei 1a E 





1 proz. Cocain. mur. mit Adrenalin | 1 proz. Cocain mur ohne Adrenalin 

ı Minute später Reaktion bei 3 E ' Minute später Reaktion bei 2 E 
3 ” n » » 3 3 ” sn n n In 
5 ” ` am y In d ” ” 9 9 3 n 
T = 5 Fa 7 5 S s „n 3ta 
9 e » 5 5 3 -, 9 5 „ S 4, 
ii % ; S = ul e S u. 
13 x a b & 4.1933 g e e e t, 
15 $ ” e „ 4 „ |15 á e à 4. 
19 k ğ u „ 400 „ | 19 e „ „ e A y 
25 Min. später bei 600 E keine Reaktion | 25 à $ y e D - 
. 30 D ” a n T nm 

35 e š 5 „ 100 „ 

40 e e e sc :180: 5 


' Versuch 1. 


Ausgewachsenes trächtiges Kaninchen. 








Sa ee ee ES i , re ZS 5 rer 
a) Rechter Ischiadicus reagiert bei 6 E : b) Linker Ischiadicus reagiert bei 3 E 
1 proz. Cocain mur. ohne Adrenalin : 1 proz. Cocain mur. mit Adrenalin 


Minute später Reaktion bei 7 E 





1 1 Minute später Reaktion bei 3E 
3 $ e a ge RE 4 3 E a „ e SÉ 
A S e e se: EE a 5 e é X 5 I 
7 e S 5 a T s i e = 8 a 
9o S g „13, 9 g P „n 10., 
5. e u „16,115 , i i , 20. 
19 e a 5 3. A 22 Ss j e e: 20, 
23 o „ „ » 20 „ | 23 ý e » at Br 
gr a z 5 , 20.198 n : e e Diy 
32 š x a 20 2:1 .32 E ” » „ 36, 
35, i 5 , 20.138 „ ! e „ 38, 
37 à 5 a sw. "we SEI S e » » 45, 


40 5 e ée » 20 „ | 40 = e „ 120 „ 
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Versuch III. Etwa !/2 jähriges Kaninchen. 


mn nn nn sn 


a) Rechter Ischiadicus reagiert bei 3E | b) Linker Ischiadicus reagiert bei 2 E 
1 proz. Cocain mur. ohne Adrenalin 1 proz. Cocain mur. mit Adrenalin 








1 Minute später Reaktion bei 3 E| 1 Minute später Reaktion beii2 E 


4 » n » » In 4 ” S d e 2 

6 A S o 6 „ 6 n e 5 e. Bd hi 
10 » e ve e 6 | 10 r E 5 e EE 
13 n n ” nm 7 ” 13 ” „ eg H 3'/2 a 
Ip a f , , Bel 18 - v , äi n 
Im e ; © 8,| 19 % : e o 
24 e S „ 150 „ | 24 Min. später bei 600 E keine Reaktion 


25 Min. später bei 600 E keine Reaktion 


Das Ergebnis dieses Versuches zeigt in der lähmenden Wirkung 
des Cocains mit Adrenalin nicht den großen Unterschied gegenüber 
dem Cocain ohne Adrenalin, wie die beiden ersten Versuche; das 
Prinzip der vermehrten Herabsetzung der Nervenleitungsfähigkeit 
ist ja schließlich noch gewahrt. Ich kann diesen geringen Erfolg 
des Versuchs nur darauf zurückführen, daß ich zu Anfang des 
Versuches III a (ohne Adrenalinzusatz) die Lösung zufällig zu 
heiß verwendet habe (42%). Dadurch wurde die Lebensfähigkeit des 
Nerven (a), nehme ich an, herabgesetzt, und die Bedingungen wurden 
für Versuch a und b ungleichmäßig gestaltet. Um diese Fehlerquelle 
weiterhin auszuschließen, entschloß ich mich von jetzt ab zimmer- 
warme Lösungen (20—23 ’ C) zu gebrauchen, zumal da es unmöglich 
ist, die Flüssigkeit in dem Näpfchen während eines Versuches dauernd 
auf 37 ° zu erhalten. Natürlich mußte zuerst wieder ein Kontrollver- 
such mitzimmerwarmer 0,85 proz. Kochsalzlösung gemacht werden. 





Kontrollversuch. Fast erwachsenes Kaninchen. 





Linker Ischiadicus reagiert bi IE ` 
zimmerwarmer 0.85 prozentiger 
Kochsalzlösung | 


5 Minuten später Reaktion bei 1% E 














Beim Einfüllen der Lösung entstanden 





10 á e » ~ l'2 «| fibrilläre Zuckungen in der Unter- 
5 . J kb He 

10 P ® a “ " ; schenkelmuskulatur; die relativ kühle 
2 0 ” nm m ” 2 U I» D e e e 

95 oi, Lösung übte wohl einen Reiz aus. Ich 
30 i g . „ 21/2 „ | beobachtete dasselbe Phänomen bei den 
35 ée i S er E a folgenden Versuchen öfters. 

40 ee 5 ge D 211. Sé i 

45 e 7 : aD Hay 

50 ” nm ” VW 2!/a zg 

AA „ o a ” 3 nm | 


60 „ ah „ an 3 
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Versuch IV. Etwa a jähriges Kaninchen. 


a) Rechter Techindiena geet bei 5E 


1 proz. Cocain mur. ohne Adrenalin | 





1 Minute später Reaktion bei 7 KE 


4 e d e a, WR: 
7 e F 3 e. Ae 
woog g kt Ce 
15 d 5 % ef 
19 e o o e SU e 
21 e 2 Š de ` Si e 
25 i 5 ý > a 
25 e 5 o „ 40 x 
se % R i > Bet 
34 > e e „ 40 e 
36 e 5 e „ 40 S 
40 w A e e 2 m 


Versuch V. Etwa ' 


a Rechter Ischiadieus reagiert bei 1 E 
I proz. Cocain mur. mit Adrenalin 


| b) Linker Ischiadicus reagiert bei 1/2 E 
1 proz. Cocain mur. mit Adrenalin 


Minute später Reaktion bei 13/4: E 








erh: A S à u 5 Sr aë 
7 e š g e bäi 
10 e ð - e er 
15 ` a 3 Se, Aë 
Do y e 5 SÉ 
ai. d A e PE 
I ni o = EE: 
W oa h ý AN 
BB: S Be f 30 
34 e á „ 600 
36 Min. später bei 600 E keine Reaktion 





D jähriges Kaninchen. 








b) Linker Ischiadicus reagiert bei 1 E 
1 proz. Cocain mur. ohne Adrenalin 











1 Minute später Reaktion be 2 EL: 


4 S x $ e 3. 
7 d š 5 7 3l, 
10 e e e e Sin. 
15 à à e à Alfa, 
21 5 8 a ? Bis. i 
25 k ý A o Alt, 
20 S K S 5 Be 
33 a Š à n- ODE a 
36 d à 5 s O 
38 $ g 800, + 


40 Min. shäter bei 600 E keine Reaktion 


| 
| 
| 
| 


Versuch VI. Fast ausgewachsenes Kaninchen. 





1 Minute später Reaktion bei 1'2 E 





4 Le Se > e lih u 
T $ e e 5 21 
10 o vw e x d a 

| 15 u e 2 o fr. de 
21 z e a a Tn 
25 u 5 = e Zä 
29 n e u Š Or 2 

LS e j "E, ` EE 
36 2 e à a E - 5 

| 38 e sg S ER O ia 
40 z 2 á „ 100 











a) Rechter Ischiadicus reagiert bei 3/4 E 


1 proz. Cocain mur. ohne Adrenalin 


5 Minuten später Reaktion bei 2 E 


10 g S i S ` 
15 S e e e ` TE 
20 e e A e ZS g 
25 $ 5 e 2 
30 $ d i lk y 
35 á e e CEET y 
Au ` a d > `. 


b) Linker Ischiadieus ait pa 1 E 
L proz. Cocain mur. mit Adrenalin 


p 5 Minuten später Reaktion bei 2 E 


| 10 S e » $ Ze 
15 g x > D 3 
20 a s š o 334 „ 
25 S d S o BD, 
30 Ge é à e I. 
35 e ` d vw. 28 5 
40 G è „10 . 


52 Min. später bei 600 E keine Reaktion 
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Die anfänglich nur schwach saure Reaktion der bisher ge- 
brauchten Adrenalinlösung (1: 1000) hat sich mittlerweile gesteigert. 
Um 1 eem davon zu neutralisieren bedarf es genau 1 ccm — NaOH. 
Die Möglichkeit könnte bestehen, daß der Säuregehalt in den letzten 
Versuchen eine Rolle bei der günstigen Wirkung des Adrenalinzu- 
satzes spielte. Folgender Versuch (No. VII) widerlegt desen Einwand. 
Einer 1 proz. Cocain mur.-Lösung werden für die eine Seite des 
Tieres die der Titration des Adrenalins entsprechende Menge von 
"s Hz SO, zugesetzt; dies sind 5 Tropfen auf 100 eem: für die 
andere Seite wird wie bisher Suprarenin zugesetzt. 


Versuch VII (s. Kurve). SE 1800 g. 


b) Linker Tachradiene reagiert bei ON 2E 
1 proz. Cocain mur. mit Suprarenin 








a) Rechter Ischiadicus reagiert bei (is hb | 
1 proz. Cocain mur. mit ”/10 HS0; | 








| EE 

5 Minuten später Reaktien bei 7 E | 5 Minuten später Reaktion bei 10 E 
WW % e ; a o 5 3 i u 16. 
19 a a e e EE rr y j e ae Si 
a 2 he „16.720 a g S £ 40 
35 < S k «20 |` 25 e x e 8 56. 
0% S 32 4 | 0. g z vr "Et 
35 x „40 „I 35 „120. 
40 a e e „ 50 , | 40 Min. später bei 600 E keine Een 


Dieser Kontrollversuch ist natürlich ebenso wie die vorher- 
gehenden Versuche beweisend für die günstige Wirkung des Supra- 
reninzusatzes zu dem Cocain. Es folgen jetzt weitere Versuche mit 
dem Zusatze von Suprarenin. hydrochl. zu Cocain anstatt des 
Adrenalinzusatzes. 


Versuch VIII. Kaninchengewicht 2100 g. 











a Rechter Ischiadicus reagiert bei 11 E | 





b) Linker Tschisdiens Geen, ba 1 E 











1 proz. Cocain mur. mit ‚Suprarenin | 1 proz. Cocain mur. ohne Suprarenin 
5 Min. später Reaktion bei T E träge ` 5 Min. spät. Reaktion bei 6E kräftig 
10 „ S 5 T EK. ae Le a io Da éi 
15 . 3 a 2 y 5 y “ „ SA 5 
2n „ bei 600 E keine Reaktion ° 20°. o č a. n ~ 12. träge 
1 25 a > i we W. 
BU noo & e E 
IE: ee a . 160. 


UL. 5 a 500. 
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Versuch VII. 





wwe 17 LIIIIu 
ert III 





500E HHH 
J50 E W 
600 = Es 





0 5 10 ID 20 25 30 35 40 (Minuten) 


------ Cocain ohne Suprarenin, 
—— Cocain mit Suprarenin. 


Versuch IX. 
Kaninchengewicht 1550 g. 











a) Rechter Ischiadicus reagiert bei 3⁄4 E | b) Linker Ischiadicus reagiert bei 3 E 
1 Proz. Cocain mur. mit Suprarenin 1 Proz Cocain mur. ohn e Suprarenin 











5 Min. später Reaktion bei 10 E träge | 5Min. später Reaktion bei 6 E kräftig 


10 , 5 e » 10.5. % 10 , x Se a Si Lë 
15 „ „ bei 600 E keine Reaktion | 15 . o g S 8a a 
|20 noo s „150, „ 
25 „ 4 e e 600, „ 


30 „ „ bei 600 E keine Reaktion 
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Versuch X. 
Kaninchengewicht 1945 g. 


a) Rechter Ischiadicus reagiert bei 1 E 
1 proz. Cocain mur. mit Suprarenin 
(10 Tropfen auf 100) 





b) Linker Ischiadicus reagiert bei !/4 E 
1 Proz. Cocain mur. ohne Suprarenin 








5 Minuten später Reaktion bei 4 E | 5 Minuten später Reaktion bei 3 E 





10 » „ „ » 8 „| 10 » » „ "E: 
15 e S „ e. EE T5 5 s ` ww FE a 
20 e ew, Et l-20 » "E Ets 
25 y r » » 2 „| 25 . a ; EIE a 
30 » » „ 45 „ | 30 = o w „16 „ 
35 a 3 w DU „| 35 > 4 ee SE 5 
40 e x a „ 400 „| 40 e e e „ 30 „ 
42 Min. später bei 600 E keine Reaktion | 42 x ; S „ DÉI . 


Diese 10 Doppelversuche zeigen auf das Deutlichste, 
daß die lähmende Fähigkeit der 1%igen Cocainlösung 
mit Adrenalin (Suprarenin)-Zusatz höher ist, als dieohne 
Adrenalin (Suprarenin)-Zusatz. Diese Tatsache wird, wie 
Versuch VII beweist, nicht durch die leicht saure Reaktion des 
Adrenalins bedingt. Und da das Adrenalin bei unserer Untersuchungs- 
methode seine anämisierende Wirkung nicht zur Geltung bringen konnte, 
so müssen andere Erklärungen dafür herangezogen werden. 

Zunächst soll aber noch über 


Versuche mit 1°oigem Alypin und 2’oigem Novokain 
mit und ohne Adrenalinzusatz 


berichtet werden. 
Versuch XI. 


Kaninchengewicht 1675 g. 











b) Linker Ischiadicus reagiert bei 1 E 
1 prozent. Alypin mit Adrenalin 


a) Rechter Ischiadicus reagiert bei !/2 E 
1 prozent. Alypin ohne Adrenalin | 








5 Minuten später Reaktion bei 3 E 5 Minuten später Reaktion bei 8 E 
10 x 5 w Lol 1 a e „ „ l4, 
15 e e » „fj I5 e a „ e IS a 
20 o „ „6.120 ge Š 4 T ES 
25 S e a: TI wt ét S ” „ 5.28 5 
30 „ à „ 8.a} 30 Š o „ u 
35 j o „ 9 „| 35 ù e e DA ig 
40 & J „~ 10 „| 40 Se „ 40 , 
45 e e „15 „1 45 e a „40 „ 
50 a a „ 17 „| 50 ` e „4 „ 
55 S „2.5 „ ` d „58 „ 
60 be „ 28 „| 60 s S S „ Ur 
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Versuch XII. 
Ausgewachsenes Kaninchen 














a, Rechter Ischiadicus reagiert bei °/ı E | b) Linker Ischiadicus reagiert bei °/s E 
2 proz. Novokain ohne Adrenalin 2 prozent. Novokain mit Adrenalin 


EE EE 


5 Minuten später Reaktion bei 3 E 5 Minuten später Reaktion bei 6 E 








0, ; g x Gaii 4 e > „n 10 . 
1, e Se e, d ER = 1 ee 
on ` s e. E EE, e f A 
3. g e , A8 lä a 5 f „n 20 „ 
30o o „ S , A8. 190 ; S „30. 
835 o oau 2 a „ 50 a| 350 n a : „50 „ 
0. S „60.140 , S d e 20: & 
5. S y „ 60a] 45 . SCH e „ 90, 
0. „ d „60,50. e ` „10 „ 
5. f S „n 65, | 55 S g „120 „ 
600 S S „65.160 . e e „180 . 


Wir sehen auch bei diesen beiden Anaesthetieis das gleiche, wenn 
auch nicht so stark ausgeprägtes Bild: intensivere Lähmung 
unter Adrenalinzusatz, als ohne diesen. Wie ist diese Tat- 
sache zu erklären? Da die Folgen der Anämie bei den Versuchen 
gar nicht mehr in Betracht kommen können, so mul man dem 
wirksamen Prinzip der Nebennieren einen spezifischen Einfluß auf 
den Nerven zuerkennen. Nun anästhesiert das Adrenalin selbst 
gar nicht, wie ich mich durch eigenen Versuch überzeugt habe. Es 
muß deshalb daran gedacht werden, daß das Adrenalin den Nerven 
empfänglicher macht, das Anaestheticum aufzunehmen; sei es, daß 
es die isolierenden Hüllen des Nerven auflockert, sei es, daß es chemisch 
den Nerven verändert und weniger widerstandsfähig macht gegen 
das Eindringen des angreifenden Anaestheticums. Aus der Färbe- 
technik ist etwas Ähnliches bekannt. Die Beizen färben das Gewebe 
selbst nicht, machen es aber geeignet die Farbstoffe mit Begierde an 
sich zu reißen. Ohne unnötige Hypothesen aufzustellen, kann man 
sich den günstigen Einfluß des Adrenalins ähnlich vorstellen. Kurz 
gesagt es besteht eine spezifische -Wirkung des Adre- 
nalins auf den Nerven der unter dieser Wirkung das 
Anaestheticum besser aufnimmt. 

Nach meiner Ansicht könnte man bei einer Nachprüfung der 
Versuche nur einen Einwand gegen diese spezifische Wirkung des 
Adrenalins machen. Es ist unvermeidbar, daß nicht längs des in dem 
Näpfchen gelegenen Nerven nach unten etwas von der anästhesie- 
renden Flüssigkeit fließt. Dadurch sammelt sich unterhalb des 
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Näpfchens allmählich eine Flüssigkeitsmenge an. Es wäre möglich 
daß das ın dieser Flüssigkeit enthaltene Adrenalin auf die in der 
Tiefe liegende, und nicht entblößte Art. poplitea einen vasokon- 
striktorischen Einfluß ausübte. Dadurch würden Muskeln und Nerven 
des Unterschenkels schlechter ernährt, als in dem entsprechenden 
Versuche ohne Adrenalinzusatz und die Erregbarkeit könnte herab- 
gesetzt werden. 

Ich habe nun fast ausnahmslos die Erregbarkeit der Unterschenkel- 
Muskulatur geprüft, nachdem die Leitungsfähigkeit des Ischiadicus er- 
loschen war. Diese Erregbarkeit war dann stets vollauf vorhanden. 
Auch habe ich zweimal nach Leitungsunterbrechung des Ischiadicus 
den N. tibialis am Unterschenkel frei präpariert und ihn gereizt. Er 
reagierte einmal bei 1 E; das anderemal bei " E.E Dadurch wird der 
obige Einwand widerlegt. 

Die Hauptversuche (I, II usw.) möchte ich nicht untereinander ver- 
gleichen. Hier zeigen sich Verschiedenheiten in der Herabsetzung der 
Nervenleitungsfähigkeit, ob nun Adrenalin zu den Anaesthetica zu- 
gesetzt wurde, oder nicht. Wahrscheinlich spielen hier individuelle 
Disposition, Ernährung, vielleicht auch Schwangerschaft (Versuch 
Nr. II) und die Temperatur des Versuchszimmers, vor allen Dingen 
aber das Alter der Tiere eine gewisse Rolle. Hervorzuheben ist 
aber, daß die einzelnen Versuche (a u. b) vollständig parallel neben 
einander verlaufen d. h.: bewirkt das Cocain mit Adrenalinzusatz 
eine besonders bald eintretende Unterbrechung der Leitungsfähigkeit, 
so sinkt auch die Leitungsfähigkeit bei dem anderen Ischiadieus des 
Tieres, der nur mit Cocainlösung behandelt wurde, relativ schnell 
herab, und umgekehrt. Diese Tatsache spricht dafür, daß sich die 
jedesmaligen beiden Versuche a und b, auf die es zur Fest- 
stellung der spezifischen Adrenalinwirkung doch allein ankommt, 
unter möglichst den gleichen Bedingungen abgespielt 
haben, was für die richtige Beurteilung des Ergebnisses der Versuche 
von großer Wichtigkeit ist. 

Ein ganz anderes Ergebnis hatten die folgenden Versuche. 


Versuche mit 1Yigem Tropacocain, mit und ohne 
Suprareninzusatz. 
Läwen') hat durch eine experimentelle Arbeit den einwandfreien 
Nachweis geführt, daß das Cocain die gefäßverengernde Eigenschaft 
des Suprarenins nicht beeinträchtigt, wohl aber bewirken dies das 


1) Läwen: Quantitative Untersuchungen über die Gefäßwirkung von Supra- 
renin. Dieses Archiv Bd. LI. 


Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 64. 7 
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Eukain, und in besonders erheblichem Mafie das Tropacocaın. Es 
mußte deshalb interessant und vielleicht auch instruktiv sein, das 
Tropacocain mit und ohne Suprareninzusatz durch unsere Unter- 
suchungsmethode zu prüfen. 


XIII. Versuch. 
Kaninchengewicht 2260 g. 


a) Rechter Ischiadicus reagiert bei 1 E | b) Linker Ischiadicus reagiert bei !/2 E 


1 prozent. Tropak. ohne Suprarenin 1 prozent. Tropak. mit Suprarenin 
5 Minuten später Reaktion bei 7 E| 5 Minuten später Reaktion bei 6 E 
10 2 5 S „.13 „| 10 S a e e H. 
15 S S S „16 „| 15 = e e se 12 
20 = o > „ 19 „| 20 e > a a A3- y 
25 Š S S „22 „| 25 e » » „ 15% 
30 à S Ge „24 „| 30 d o A ~ 19 , 
35 Á S o „25 „| 3 » » » T 5 
40 5 x e „ 26 „| 40 5 5 Š T 





XIV. Versuch. 
Kaninchengewicht 2970 g. 









b) Linker Ischiadicus reagiert bei 3/4 E 
1 prozent. Tropak. mit Suprarenin 


a) Rechter Ischiadicus reagiert bei 1⁄4 E 
1 prozent. Tropak. ohne Suprarenin 








5 Minuten später Reaktion bei 3'/s E 5 Min. später Reaktion bei 6 E träge 


0, a ; , 3i „| 10 „ S x en y 
15 u i f sA Elbe a sa w Ga 
A e ` AM. 0... ` sr Ji 
ap S S s5 RE g B e y 
30. S ! „6 a| 30 ie cë e „10. 
35 ` A a6 a| 35 nooo‘ . a ZE 
A0 f T pl ‘a i „1. 


XV. Versuch. 
Kaninchengewicht 2525 g. 


a) Rechter Ischiadicus reagiert bei !,; E | b) Linker Ischiadicus reagiert bei 1 E 


1 prozent. Tropak. mit Suprarenin 1 prozent. Tropak. ohne Suprarenin 
5 Minuten später Reaktion bei 11/2 E | 5 Minuten später Reaktion bei 7 E 
10 > a ji ~ 2ta „| 10 e à z „ 8a. 
15 Š S 3 „3 ,] 15 5 g ni tl 
20. 2 K „32 .| 20 n S S „12 
25 e 5 ss „5 „I 25 e ix 5 er 
30 5 & o „oT „ | 30 i e e „15 


35 e k e Sa. „| 35 š $ e e, Ab a 
40 ” am ” UI 9 UI 40 „ bk am ” 18 ” 
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XVI. Versuch. 
Kaninchengewicht 2715 g. 


a) Rechter Ischiadicus reagiert bei 3 E | b) Linker Ischiadicus reagiert bei je E 





1 prozent. Tropak. mit Suprarenin 1 prozent. Tropak. ohne Suprarenin 
5 Minuten später Reaktion bei 6 E | 5 Minuten später Reaktion bei 6 E 
0. i g e e EE y > f . 9. 
5. 8 8 , "äs, II a 5 . 10. 
20 E d e = 73a „ | 20 z = e e EE a 
25 5 e à „ 8i/2 „| 25 š à e e, ET 
0. n S , Bus Ian „14. 
35 z w s e Si „| 85 a 5 e lo: 
40 S S S SC „| 40 a à á a EU 


XVII. Versuch. 
Kaninchengewicht 1865 g. 


a) Rechter Ischiadicus reagiert bei 1/4 E | b) Linker Ischiadicus reagiert bei 3⁄4 E 


|! prozent. Tropak. mit Suprarenin 1 prozent. Tropak. ohne Suprarenin 
5 Minuten später Reaktion bei 23/⁄; E Is Minuten später Reaktion bei 5E 
10 a Š Š e 6 „| 10 x s e & Ta 
15 : S S , Sib, 118 e S m 8., 
20 ë S S e H „| 20 š e Z e, Ua 
3». S 0 Ba | Bd .- 2 S „ 140. 
30 e „ 400 „| 30 a „ 550 . 


35 Min. später bei 600 E keine Reaktion | 35 Min. später bei 600 E keine Reaktion 


Was die Ursache für diese rapide einsetzende Lähmung der 
Nerven in dem letzten Versuche war, kann ich nicht mit Bestimmtheit 
sagen. Es handelt sich dabei entschieden um das jüngste Tier der 
fünf Tropacocain-Versuche, und ein Vergleich dieser fünf Doppel- 
versuche untereinander zeigt, daß die Herabsetzung der Nervenleitungs- 
fähigkeit bei denselben ganz genau analog dem Alter folgt, soweit 
man nach dem Gewichte einen Schluß auf das Alter machen darf. 


1. Versuch XVII, Gewicht 1865 g: Unterbrechung d. Leitungsfähigkeit 
2. Versuch XIII, Gewicht 2260 g: Herabs. d. Leitungsfähigkeit b. 26 E 


3. ag XV, „ 2525 g: „ „ 29 99 18 ”„ 
4. ” XVI, A 27 25 &: d 27 °) ” 1 7 „ 
>. hi XIV, a 2970 g: 99 „ IL „ 15 „ 


Danach scheint das Alter wirklich in dieser Beziehung eine Rolle 
zu spielen. Ob dies mit der Tatsache, daß beim neugeborenen Menschen 
die elektrische Erregbarkeit der peripheren Nerven herabgesetzt ist, 
durch Analogieschluß vielleicht in Zusammenhang zu bringen ist, lasse 


ich dahingestellt. 
db 
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Alle fünf Doppelversuche dokumentieren, daß das 
Tropacocain die spezifische Wirkung des Suprarenins 
auf den Nerven, die wir bei dem Zusatze desselben zum 
Cocain beobachten konnten, vollständig aufhebt; genau wie 
Läwen eine starke Beeinträchtigung der gefäßverengernden Eigenschaft 
des Suprarenins bei seinen Versuchen gezeigt hat. Ja, mit Ausnahme 
von Versuch Nr. XIV trat bei allen Versuchen die Herabsetzung der 
Nervenleitungsfähigkeit etwas schneller und stärker ein, wenn der 
Nerv mit Tropacocain allein (ohne Suprarenin) behandelt wurde. 
Bei Versuch Nr. XIV glaube ich, daß die Bedingungen für die Ver- 
suche a und b nicht gleich waren, worauf ich weiter unten noch zu 
sprechen komme, und daß daher die geringe Abweichung von den 
anderen Versuchen rührt. Jedenfalls reagierten die Muskeln im Versuch 
b beim Reizen der Nerven von Anfang an träge. 

Die Erklärung dieser Tatsache, daß die Leitungsfähigkeit bei 
Tropacocain allein schneller sinkt, kann ich mir nur so denken, daß 
ein Teil des in Lösung befindlichen Tropacocains mit dem Suprarenin 
eine „Bindung“ eingeht, bzw. sich gegenseitig zerstört, sodaß also 
bei den diesbezüglichen Versuchen weniger Tropacocain für die 
lähmende Wirkung zur Geltung kommen kann, ganz abgesehen da- 
von, daß die spezifische Wirkung des Suprarenins selbstverständlich 
dabei aufgehoben wird. 

Dieses Resultat der Versuche steht in Einklang mit den klinischen 
Beobachtungen über Lumbalanästhesie von Rieck') ausder Bummschen 
Klinik. Der Autor „sah von der Mischung von Tropacocain mit 
Adrenalin keine Vorteile; im Gegenteil die Lösung färbt sich am 
Lichte sehr schnell rot, d. h. es tritt eine Zersetzung ein, zweitens 
erfolgt die Anästhesierung viel langsamer, wie bei der 
einfachen Tropacocainlösung und sie dauert nicht länger.“ 


Die mißlungenen Versuche. 


Die Technik, die Ausführung und Beobachtung der Versuche 
sind an sich außerordentlich einfach, jedoch hat man auf eine ganze 
Anzahl Kleinigkeiten zu achten, wenn man einwandfreie Resultate 
haben will. Aus diesem Grunde habe ich oben schon die Unter- 
suchungsmethode so weitläufig beschrieben, trotzdem muß ich dieser 
Beschreibung noch einiges beifügen. An erster Stelle und vor allen: 
Dingen ist darauf zu achten, daß für beide Ischiadiei (für Versuch a 
und b) die gleichen Versuchsbedingungen bestehen. Der Nerv muß 


1) Rieck: Die Lumbalanästhesie in der Gynäkologie Zeitschr. Ein Geburtsk. 
und Gynäkol. Bd. LXV. 
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bei der Präparation möglichst geschont werden, es ist aber ebenso 
erforderlich, daß er von allem Bindegewebe befreit wird; das. 
Wundbett darf nicht zu weit nach oben und unten ausgedehnt werden, 
es entstehen sonst leicht störende fibrilläre Zuckungen ın der Musku- 
latur, desgleichen ist sehr darauf zu achten, daß die Elektrode während 
des ganzen Versuches an derselben Stelle liegen bleibt, und zwar 
3—4 mm peripherwärts von der Unterbindungsstelle des Nerven. 
(Ganz in der Nähe der Unterbindungsstelle stirbt der Nerv in kurzer 
Zeit ab wohl infolge der stattgehabten mechanischen Läsion). Zu 
diesem Zwecke ist es praktisch, dal) ein unruhiges Kaninchen außer 
durch die üblichen Befestigungen auf einem Tiergestelle noch durch 
ein zusammengelegtes Tuch in der Hüftgegend festgehalten wird. Der 
untere Rand des Tuches faßt den oberen Rand der Beckenschaufel 
mit. Es wird sofort gelockert, wenn sich das Tier beruhigt hat, damit 
die Zirkulation in der Extremitätenmuskulatur nicht etwa gehindert 
wird. Soweit der Nerv auf der Elektrode liegt und zentralwärts dar- 
über hinausragt, muß er stets feucht gehalten werden. (Wattebäuschchen 
mit Ringerscher Lösung!) | 

Auch auf eine Fehlerquelle für die Beobachtung möchte ich noch 
aufmerksam machen. Berührt der zentrale Nervenstumpf die auf den 
Muskeln liegende nasse Watte, oder gar den Muskel selbst, so ent- 
steht eine Nebenschließung und dadurch eine Muskelkontraktion. 

Ich führe die mißlungenen Versuche an, weil sie gemachte Fehler 
illustrieren, und weil ich ein möglichst objektives Bild meiner Unter- 
suchungen geben möchte. 


XVIII. Versuch. Kaninchengewicht 3000 g. 


a) Rechter Ischiadicus reagiert bei 3/4 E | b)Link. Ischiadicusreagiert b. 2 E träge 
1 proz. Cocain. mus. mit Suprarenin 1 proz. Cocain. mur. ohn e Suprarenin 


5 Min. spät. Reaktion bei 2 E kräftig 5 Min. später Reaktion bei 12 E träge 


10 nm ” mn ” 3 nm nm 10 ” nm ” mn 14 ” zs 
15 „ e ” a 61/2 a „ 15 „ a nm s 19, „ 
20 nm nm „ „* 9 ” nm 20 ” nm m ” 20 n ” 
am. , ` „9 „täge |235, , 5 u ls. 5 


30 L mm ag n 16 ” ” 30 ” ” n „ 300 nm „ 
35 Min. später bei 600 E keine Reaktion | 35 Min. später bei 600 E keine Reaktion 


‘ Das Kaninchen war das größte und schwerste von allen Versuchs- 
tieren (3000 g); es war zu groß für unser Tiergestell, und war besonders 
unruhig während der Präparation der linken Seite (Versuch b), auf 
der es auch mehr zu Blutungen kam, wie auf der rechten Seite. 
Unter diesen Widerwärtigkeiten wurde der linke Ischiadicus mit den 
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Instrumenten lädier. Außerdem mußte dem unruhigen Tiere je ein 
Gurt über die Brust, den Bauch und die Hüfte fest angelegt werden, 
die in Anbetracht der ständigen Unruhe nicht gelockert werden konnten. 
Die Atmung wurde dadurch mühselig, stark beschleunigt, und die 
Zirkulation in den unteren Extremitäten schien mir gleichsam durch 
einen Momburgschen Schlauch behindert. Die Folge davon war, dab 
der rechte Ischiadicus nach 20 Minuten nur noch eine träge Erregbar- 
keit zeigte, und daß der linke von Anfang an eine sehr träge Reaktion 
zeigte, die dann unter der Einwirkung des Anästhetikums zu bald ganz ` 


erlosch. Der Mißerfolg dürfte durch diese Tatsachen ganz erklärt sein. 
Auch bei Versuch Nr. XIV (s. oben) handelte es sich um en 


fast 3000 g schweres Tier. Es mußte ebenfalls mit drei Gurten be- 
festigt werden. Sie konnten aber zeitweise gelockert werden, sodab 
keine großen ungünstigen Folgen resultierten. Die Schädigung genügte 
immerhin, um in geringem Maße von Anfang an bei Versuch b eine 
träge Reaktion zu bewirken. | 

Gleich nach den ersten Versuchen hatte ich übrigens den Eindruck, 
daß die Bedingungen für den zweiten Ischiadicus (Versuch b) wegen 
der länger dauernden gestreckten Lage des Tieres und wegen des 
länger liegenden festgeschnürten Beckengurtes etwas ungünstiger seien, 
als für den ersten Ischiadicus (Versuch a). Ich wechselte deshalb für 
Versuch a und b (s. Protokolle) mit den beiden Lösungen. Ich nahm 
einmal das Anästhetikum mit Adrenalin für den ersten Versuch (a) 
und das einfache Anästhetikum für den zweiten Versuch (b) und 
umgekehrt. Nach dem ersten Versuche löste ich auch stets den 
Beckengurt und befreite das Bein, an welchem der zweite Versuch 
sogleich gemacht werden sollte, für kurze Zeit aus seiner gestreckten 
Lage, um ihm Erholung zu gönnen. 


XIX. Versuch. Kaninchengewicht 2240 g. 


a) Rechter Ischiadicus reagiert bei 2 E | b)Link. Ischiadicus reag. b. 2 a Eträge 
1 proz. Cocain. mur. mit Suprarenin 1 proz. Cocain. mur. ohne Suprarenin 


— 











5 Minuten später Reaktion bei 7 E | 5 Min. später Reaktion bei 8E träge 





10 a Se a ty s a s Wa 

15 ` e ò se ze Lt e e a ` Je 

20 5 e e e HE, — hb 28t J e 6. Me 
25 vw 5 ke doLa T Zë 4 5 e e "Kr a g 
30 a J e e a d lk a é w- "at, Ze: 

35 NM e p Aa al S A e S sw OU y 

40 Se 3 o SA Lok a z e z 4005. % 
45 S e u 18 4 IA - 4 > N 
50 e d á » 25 „ | 50 Min. später bei 600 E keine Reaktion 
55 Min. später bei 600 E keine Reaktion 
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Auch hier wurde der linke Ischiadicus mehr wie sonst bei der 
Präparation lädiert, das Wundbett der linken Seite wurde zu groß 
angelegt, die Muskeln zu ausgedehnt von der bedeckenden Haut befreit 
und versehentlich gar der N. peronaeus durchschnitten, wodurch 
die Bedingungen für die beiden Versuche a und b und 
zwar zuungunsten von b wesentlich geändert wurden. 
Auch dieser Mißerfolg dürfte dadurch aufgeklärt sein. Diese beiden 
mißglückten Versuche vermögen danach nicht, das Re- 
sultat der anderen Versuche auch nur im geringsten zu 
beeinträchtigen. 


XX. Versuch. 
Fast erwachsenes Kaninchen. 


a) Rechter Ischiadicus reagiert bei 1'/ E | b) Linker Ischiadıcus reagiert bei je E 
2 prozent. Novocain ohne Adrenalin 2 prozent. Novocain mit Adrenalin 














5 Minuten später Reaktion bei 30 E 5 Minuten später Reaktion bei 6 E 


10 » „ » , 50, j| 10 „ » » » 6 
15 e „ e , AB, 1 18 s » » sg. ZE 
20 ii j e , 70,1 20 e » Š o 80 — 
25 e o a „~ 120 „ | 25 & „ S „160 . 
30 s » e » 280 „ | 0 , » e „ 250 . 
35 z 5 a „ 550 „ | 35 Min. später bei 600 E keine Reaktion 
40 x » » „ 300 „ 


Das Tier wurde bei Versuch a beim Einfüllen der Lösung in 
das Näpfchen sehr unruhig. Die Erregbarkeit war 5 Minuten später 
schon auffallend herabgesetzt (30 E). Erst nach der Reizung bei 
35 Minuten bemerkte ich, daß die Elektrode ganz nahe dem Nerven- 
stumpf lag. Ich entfernte dieselbe etwa 3—4 mm von dem Stumpf- 
ende, an die Stelle, wo sie vor dem Einfüllen der Lösung gelegen 
hatte. Jetzt erhielt ich bei 40 Minuten schon eine deutliche Reaktion 
bei 300 E, während diese bei 35 Minuten erst bei 550 E eingetreten 
war. Ich kann mir diese auffallende Tatsache nur durch die An- 
nahme erklären, daß die Elektrode bei der anfänglichen Unruhe ver- 
schoben wurde, und daß infolgedessen die Reizungsstelle bis zur 
Reizung bei 40 Minuten zu nahe dem Nervenstumpfe lag. Im übrigen 
spricht dieser Versuch trotz alledem für die Adrenalinwirkung in 
Verbindung mit Novocain, da bei Novocain + Adrenalin schon bei 35 
Minuten keine Leitungsfähigkeit des Nerven mehr erreicht wurde, 
‚während bei Novocain allein noch bei 40 Minuten eine deutliche 
Reaktion bei 300 E eintrat. 
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Zusammenfassung. 

1. Novocain, Alypin und besonders Cocain erfahren in unseren 
Versuchen eine Vergrößerung der peripheren narkotischen Wirkung 
durch Zusatz von Adrenalin. 

2. Da bei der gewählten Versuchsanordnung von vornherein 
die Anämie für beide Nerven des jedesmaligen Parallelversuches eine 
gleiche war, so muß diese höhere lähmende Wirkung des 
Anästhetikums + Adrenalin auf eine spezifische Beein- 
flussung des Nervengewebes durch das Adrenalin zurück- 
geführt werden. 

3. Diese Wirkung des Adrenalins ist eine bisher noch 
nicht bekannte Eigenschaft desselben. 

4. Sie läßt sich am ehesten mit der Wirkung der Beizen in der 
Färbetechnik vergleichen. 

5. Ein Zusatz des Adrenalins zu dem Tropacocain erhöht nicht 
dessen anästhetische Wirkung, da hierdurch nicht allein die vasokon- 
striktive Eigenschaft des Adrenalins beeinträchtigt wird (Läwen), sondern 
auch sein, durch meine Versuche bewiesener, spezifischer 
Einfluß auf das Nervengewebe starke Schädigungen 
erfährt. 

6. Für die Praxis ergibt sich aus meinen Versuchen, daß auch 
von dem Gesichtspunkte einer spezifischen Wirkung des 
Adrenalinsauf das Nervengewebe die Kombination des Adrenalins 
(Suprarenin) mit Alypin, Novocain und besonders mit dem Cocain 
große Vorteile gewährt, während die Mischung von Tropacocain mit 
Adrenalin (Suprarenin) zwecklos erscheint. 

15. Juli 1910. 


VII. 


Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut der Universität 
Würzburg (Direktor: Edwin Stanton Faust). 


7. Beiträge zur Pharmakologie der Steppenraute 
(Peganum Harmala). 
Von 


Dr. phil. et med. Ferdinand Flury. 





Die Steppenraute, Peganum Harmala, auch Syrische Raute oder 
Harmelstaude genannt, von den älteren Botanikern zu den Rutaceen, 
neuerdings aber zu den Zygophyllaceen (Geraniales) gerechnet, ist 
eine 30—40 cm hohe Pflanze mit vielspaltigen Blättern und ziemlich 
großen Blüten, die in Steppen- und Wüstengebieten der alten Welt, 
ın Nordafrika, von Spanien durch die Balkanländer und Südrußland 
bis weit nach Tibet als gesellig wachsendes Unkraut weit verbreitet 
vorkommt!). Ihre bitter schmeckenden Früchte, trockene runde drei- 
bis vierfächerige Kapseln (Semina Rutae sylvestris seu Harmalae) 
wurden schon bei den alten Griechen?) gegen Augenkrankheiten,. in 
späterer Zeit als Diaphoreticum, Emmenagogum, Anthelminthicum und 
ähnlich wie Cannabis Indica als einschläferndes und berauschendes 
Mittel gebraucht. Von den griechischen Schriftstellern als „Moly“ oder 
Pegamon agaron (Dioscorides) wurde die Staude bei Ibn el Baithar 
und Abu Mandsur „Harmal“, von den Indern „Hurmal“, „Hurmaro“ 
und „Ispand“, von den Tataren „Zysserlik“ genannt. Die Perser 
benützen die Pflanze zu Bähungen gegen Ödeme, die Türken als 
Gewürz und zur Bereitung eines roten Farbstoffes, des türki- 
schen Rots. 


In den Tegumenten der Samen sind zwei pharmakologisch wirk- 
same Alkaloide in Mengen von etwa 4 Prozent enthalten, das von 


1) Engler-Prantl, Die natürl. Pflanzenfamilien, Leipzig 1897, III, 4, S. 90. 
2) Dragendorff, die Heilpflanzen, Stuttgart 1898, S. 345, 352. 
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Göbel!) 1837 aufgefundene Harmalin und das von Fritzsche 
1848 näher beschriebene Harmin. Außer diesen Autoren ist es ins- 
besondere Otto Fischer‘), der in Gemeinschaft mit verschiedenen 
Mitarbeitern die chemische Bearbeitung dieser Basen mit Erfolg in 
Angriff genommen hat. Für den Chemiker bieten diese Stoffe 
besonderes Interesse wegen ihrer Beziehungen zu gewissen Farbstoffen. 
So ist das Harmalarot oder Porphyrharmin nach Fischer eine Ver- 
bindung von gleichzeitig phenolartigem und basischem Charakter, die 
als Harmol bezeichnet wird. Auch die Salze des Harmaliıns 
selbst können als echte gelbe Farbstoffe betrachtet werden, sodaß sie ` 
sich den wenigen bekannten Alkaloiden mit Farbstoffcharakter anreihen 
lassen. | 

Das Harmin ist eine einsäurige, sekundäre Base, deren empirische 
Formel Cı3Hı2N2O ist. Seine Salze zeigen in Lösungen prächtig blaue 
Fluoreszenz. 

Das Harmalin ist ein Dihydroharmin der Formel C13H14N20, 
ebenfalls eine einsäurige sekundäre Base, die durch Oxydation leicht 
in Harmin übergeführt werden kann. Die Lösungen der Harmalın- 
salze fluorescieren leuchtend gelbgrün. 

Durch Reduktion geht das Harmalin in ein Dihydroharmalın 
über, das mit dem Tetrabydroharmin identisch ist. 

Die Oxydation dieser Basen führt zu einer einbasischen Säure, 
der Harminsäure CıoHsN204, welche eine sekundäre Stickstoff- 
gruppe und zwei benachbarte Karboxylgruppen enthält. Beim oxydativen 
Abbau dieser Substanz mit Salpetersäure wurde Nitranissäure und 
o-Nitrophenol nachgewiesen; diese wichtige Tatsache lieferte den Beweis, 
daß in den Harmalaalkaloiden ein Benzolkern enthalten ist und 
weiter, daß ein Kohlenstoffatom ın Parastellung, ein anderes in Meta- 
stellung zur Methoxylgruppe stehen muß. Infolgedessen muß die 
Konstitution gewisser Harmalastoffe der Formulierung 


C 
| 


E me a 
CHs0—\ /—0 resp. oo, 


1) Ann. Chem. Pharm. 39, 363, 289, (1837). 

2) Petersb. Akad. Bull. 6, 49, 242, 289; 7, 129; 8, 81; 12, 133, 225; Ann. 
Chem. Pharm. 64, 36 (1848); 68, 351; 72, 36; 88, 327. 

3) Ber. d. Chem. Ges. 18, 400, (1885); 22, 637; 30, 2481 (1897); 38, 329 
(1905); Chem. Centralbl. 1901, I, 957. | 
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entsprechen. Die Stellung der vier übrigen Kohlenstoffatome und der 
zwei Stickstoffatome an obigen Skeletten ist noch nicht aufgeklärt. 

Beim Erhitzen zerfällt die Harminsäure in Kohlensäure und eine 
ungesättigte starke sekundäre Base, das Apoharmin CsHsN2 vom 
F. P. 186°. 

Eine pharmakologische Bearbeitung der Harmalaal- 
kaloide verdanken wird, abgesehen von Penzoldt'), der einer kurzen 
Notiz Fischers zufolge die temperaturherabsetzende Wirkung des 
Harmins festgestellt hatte, Tappeiner und Neuner?), nach deren 
Untersuchungen Harmin und Harmalin in die pharmakologische Gruppe 
der Krampfgifte eingereiht werden können. 

Im Laufe der von mir ausgeführten Untersuchungen konnten die 
von Tappeiner und Neuner gemachten Beobachtungen in den 
wesentlichen Punkten bestätigt werden, sodaß ich auf die Wiedergabe 
zahlreicher von mir ausgeführter Versuche und weitläufiger Protokolle 
verzichten kann, um mich hier gleich zur Wiedergabe der von mir 
gemachten neuen Beobachtungen und der Ergänzungen unserer Kenntnis 
der Harmala-Alkaloide zu wenden. 

Für die meisten Versuche standen mir Präparate von großer Reinheit 
zur Verfügung, die ich der Liebenswürdigkeit meines früheren Lehrers, 
des Herrn Professor Dr. Otto Fischer in Erlangen, verdanke. Vor 
ihrer pharmakologischen Untersuchung wurden dieselben jeweils auf 
ihren Schmelzpunkt, durch Analyse der Platinsalze und ihre chemischen 
Reaktionen auf Reinheit geprüft. 

Zusammenstellung einiger wichtigerer Harmala-Substanzen. 


Name Formel Schmelzpunkt 
1. Harmin Cı3H12N20 2570 
2. Harmalin Cı3H14N20 238,50 
(Dihydroharmin) 
3. Dihydroharmalin CısHısN:O 1990 
(Tetrahydroharmin 
4. Apoharmin Cs Hs N: 186° 
5. Harminsäure C10 Hs N2014 unscharf über 250° 
6. Harman Cı>Hı2N: 
7. Harmol | Cı2Hs(OH)N: 321° 


Die vier erstgenannten Verbindungen sind von mir pharmakologisch 
geprüft worden. 


1) Chem. Stud. der Alkaloide der Steppenraute. O. Fischer, Festschrift 


Erlangen und Leipzig 1901, A. Deichert. 
2) Arch. f. exp. Path. und Pharm.. 35, 69, (1895). 
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Aus reinstem Harmin vom F. P. 257° wurde das salzsaure 
Salz hergestellt, das die typischen Reaktionen und Fluoreszenz- 
erscheinungen in wässeriger, alkoholischer und schwefelsaurer Lösung 
zeigte. Analyse des Platindoppelsalzes: 


Ber. für: (Ci3Hı2N20.HCI)2 Pt Clı : 23,46 Proz. Pt. 
Gef.: 2358 4» e 


Ebenso wurde aus frisch umkristallisiertem Harmalin vom 
F. P. 238,5° das salzsaure Salz gewonnen. Analyse des Platin- 
doppelsalzes: | 


Ber. für: (Cı3H1ı4N20.HC)2 Pt Cli : 23,44 Proz. Pt. 
Gef.: 23,58 » » 
In gleicher Weise wurden aus Apoharmin vom F. P. 186° 
und aus Dibydroharmalin vom F. P. 199° die Chlorhydrate ge- 
wonnen. | 


Versuche mıt Harmin und Harmalin an Fröschen. 


Bei allen Versuchen, die mit kräftigen Temporarien ausgeführt 
wurden, zeigten die beiden Alkaloide im wesentlichen gleiches Verhalten. 
Wie schon aus den Versuchen von Tappeiner und Neuner') her- 
vorgeht, wird nach Injektionen von 0,01—0,03 g Harmin oder Harmalin 
in den dorsalen Lymphsack zunächst die Atmung unregelmäßig und 
zeitweise sistierend, dann werden die willkürlichen Bewegungen immer 
schwerfälliger bis zur völligen nach wenigen Minuten eintretenden 
Lähmung, während die Reflexerregbarkeit nur allmählich schwindet, 
bis das Tier völlig gelähmt wird. Auffallend ist die bald eintretende 
Steifheit der Extremitäten. Krämpfe wurden in keinem einzigen 
Falle beobachtete Bei meinen Versuchen trat der Tod nach 
0,030—0,005 g in 1—5 Stunden ein. 


Versuche an Fröschen mit Dihydroharmalin. 


Wie mit dem Harmin und dem Harmalin (Dihydroharmin) 
habe ich auch mit dem Dihydroharmalin (Tetrahydroharmın) eine 
Reihe von Versuchen angestellt. Dasselbe läßt in seiner Wirkung auf 
den Frosch wesentliche Unterschiede gegenüber den erstgenannten Basen 
nicht erkennen, nur scheint es etwas schwächer zu wirken. Dosen bis 
zu 0,002 g subcutan waren unwirksam. Bei Gaben von 0,003 an bewirkt 
es einen Symptomenkomplex, der sich aus einer allmählichen Schwä- 
chung des Kreislaufs und Abnahme der Funktionen des Zentrainerven- 
systems bis zur vollendeten Lähmung ergibt. Nach kleinen Dosen 


1) Archiv f. exp. Pathol. und Pharmakol. 35, 69 (1095). 
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(0,0025—0,003 g) lassen sich Lähmungserscheinungen seitens des Klein- 
hirns und Rückenmarks oft sehr lange beobachten ` ao zeigen beispiels- 
weise leichtvergiftete Tiere trotz scheinbarer Erholung noch nach 
Tagen Koordinationsstörungen oder sie dulden noch lange Zeit nach 
der Vergiftung ungewohnte Stellungen, wie Rückenlage usw. Auch 
bei dem Dihydroharmalin wurden weder Krämpfe noch Steigerung der 
Reflexerregbarkeit beobachtet. 


Versuche an Fröschen mit Apoharmin. 

Die Folgen der Vergiftung mit Apoharmin gestalten sich durchaus 
anders. In Dosen von 0,0005—0,001 g erzeugt es leichte Erregungszu- 
stände, gesteigerte Reflexerregbarkeit, bei Injektion größerer Dosen zu- 
nächst unkoordinierte Kontraktionen einzelner Muskeln, dann leichte 
Krampferscheinungen, die sich allmählich bis zum Tetanus steigern 
können. Bei Dosen von etwa 0,003 g beginnen nach etwa 30 Minuten 
leichte Krämpfe aufzutreten, während ausgesprochener Tetanus erst nach 
etwa 2 Stunden eintritt, dann aber gegen 24 Stunden anhält. Nach 
Dosen von 0,005 g ist noch am zweiten und dritten Tage eine stark er- 
höhte Reflexerregbarkeit bei sonst scheinbar erholten Tieren bemerkbar. 


Versuche mit Harmin und Harmalin am Frosch herz. 

Da die direkte Applikation von Lösungen der Harmalabasen 
auf das Froschherz für genauere Beobachtungen sich nicht eignet, 
wurden einige Versuche mit isolierten Herzen am William s schen 
Apparat und nach dem Engelmannschen Suspensionsverfahren in 
der feuchten Kammer angestellt, die übereinstimmend erkennen ließen, 
daß die Wirkung der Harmalabasen auf das Kaltblüterherz eine direkt 
lähmende ist. Die absolute Kraft, meßbar durch die Höhe einer durch 
die Herzkontraktionen gehobenen Wassersäule, nimmt von Anbeginn 
der Einwirkung des Giftes regelmäßig ab, um bei den geringsten 
Dosen schon nach einigen Minuten den Nullwert zu erreichen. 


Versuch I. 
Herz einer sehr großen Temporaria am Williams-Apparat. 
Nährflüssigkeit: 50 ccm Gummi-Ringerlösung. 
Höhe der Flüssigkeitssäule vor der Vergiftung: 74 cm. 
Vergiftung mit 0,00025 g Harmin. 
Höhe der Flüssigkeitssäule nach 5 Minuten: 12 cm. 


n 29 ” n 7 3 0 » 


Versuch IL 
Williams-Apparat und Nährflüssigkeit wie oben. 
Dreimalige Vergiftung mit je 0,0001 g Harmalin. 
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Die nebenstehende Kurve Fig. 1 zeigt nach jedesmaliger Ver- 
giftung eine vorübergehende Pulsverlangsamung infolge von Ver- 
längerung der Diastole, während die systolische Kraft von vornherein 
abnimmt. Die Pulsverlangsamung ist jedoch stets sehr gering. 
Frequenzhalbierung wurde nicht beobachtet. 


Fig. 1. 


1. und 2. normale Herztätigkeit; Systolen- 
höhe 7,5 mm, alle 8,5 Sek. eine Kon- 
traktion. 


3. Erste Vergiftung mit 0,0001 g Harmalin, 
Pulsverlangsamung. Diastole um 1 Sek. 
verlangsamt. 


4. und 5. Systolenhöhe 5 mm. 


6. Zweite Vergiftung mit 0,0001 g, erneute 
Pulsverlangsamung. 


7. Systolenhöhe 2,8 mm. 


8. Dritte Vergiftung mit 0,0001 g, erneute 
Pulsverlangsamung. 


9. Systolenhöhe 1 mm. Nährlösung 50 cem 
Gummi-Ringerlösung. Die Kurven sind 
von links nach rechts zu lesen. Zwischen 
den einzelnen Kurvenabschnitten liegt ein 
Herztätigkeits-Intervall von 7,5 Minuten; 

s = Zeitschreibung 1 Sek. 


Fig. 2 
Temporarienherz in feuchter Kammer. 
Engelmanns Suspensionsverfahren. 


. Normal, 25 Pulse in der Minute, Systolen- 

BORBRSUEZERBN UU höhe 6 mm. 

WW WERNE 2. Vergiftung mit 0,0002 g Harmin. 

VErBrEFEFEF Er EI EVA EU DV Er Er 8 

KS (EE? . 20 Pulse in der Min. Systolenhöhe 4 mm. 
Pulsverlangsamung. 





Wie aus Fig. 3 hervorgeht, nimmt bei Vergiftung mit größeren 
Mengen die Kraft der einzelnen Kontraktionen schnell ab bis zur 
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völligen Lähmung, ohne daß sich vorher eine Pulsverlangsamung 
bemerken läßt. 


Fig. 3. 
Temporariaherz am Willi- 
amsapparat. 
Nährflüssigkeit 50 cc 
Ringer-Gummilösung. 

1. Normal, 9 i GE 
2. Vergiftung mit 0,001 8 UTEERTRLETTERBREUEUEEUDURGUSSHUTREDHUNERBBGGLHURNLUUNSUEHLERHENE 

Harmin. 





Die Wırkung von Harmin und Harmalin auf den 

isolierten Muskel. 

Die Versuche wurden an quergestreiften Muskeln des Frosches 
ausgeführt. Die Wirkung auf den Skelettmuskel stimmt mit derjenigen 
auf den Herzmuskel überein; auch hier erfolgt sofort Lähmung der 
Muskelsubstanz. Versuche am isolierten Gastroenemius des Frosches 
bei elektrischer Reizung in Intervallen von 1 oder 2 Sekunden gaben 
bei graphischer Registrierung normale Ermüdungskurven, die rasche 
Kontraktion zum Maximum und nur etwas langsamere Erschlaffung 
ohne besondere Erscheinungen, wie Höcker-, Zipfel- oder Plateau- 
bildung zeigten. Bei der Einwirkung von Lösungen der Harmala- 
basen in Konzentrationen von 1:1000 bis 1:20 trat die Ermüdung 
bei Wiederholung der Reize früher ein als bei den dem gleichen Tier 
entnommenen normalen Vergleichspräparaten. Trotz mannigfach ver- 
änderter Versuchsbedingungen ließ sich eine Constanz in der Abhängig- 
keit der Wirkung von der Giftkonzentration nicht feststellen. Die bei 
Vergiftung von Fröschen bald eintretende, der Totenstarre ähnliche 
Steifheit der Extremitäten kann mit der Wirkung des Coffeins auf die 
kontraktile Substanz nicht verglichen werden, da sie weder lokalen 
von der Applikationsstelle ausgehenden Charakter besitzt noch in der 
Zuckungskurve irgendwelche typische Änderungen hervorbringt. Eben- 
sowenig ist eine Ähnlichkeit mit der Muskelwirkung des Veratrins zu 
beobachten. Auch bei der mikroskopischen Prüfung von Zupfpräparaten 
ließ sich eine Wirkung der Harmalastoffe auf die quergestreifte Faser 
in isotonischer Salzlösung nicht feststellen. 

Die bei subkutaner Applikation an Warmblütern in Form von 
Krämpfen oder Lähmungen der Muskulatur wahrnehmbaren funktio- 
nellen Störungen müssen deshalb wohl Wırkungen auf zentrale 
nervöse Apparate, die nach der Resorption auftreten, zur Ursache 
haben. 
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Prüfung des Harmins und Harmalins auf anthel- 
minthische Wirkung. Versuche an Eingeweidewürmern. 


Wie oben (S. 105) bereits kurz erwähnt, wird die Steppenraute 
von gewissen orientalischen Völkern seit Jahrhunderten als Anthel- 
minthicum verwendet. Für eine diesbezügliche Prüfung standen 
mir lebende Ascariden von Schweinen zur Verfügung, die im Brut- 
schrank bei 37° in Bungescher Salzlösung (1 Proz. NaCl und 0,1 Proz. 
Na:C0O;3) mehrere Tage beobachtet wurden. Zum Vergleich diente 
eine dreifache Versuchsreihe; in der ersten wurde das Verhalten der 
Tiere in obiger Flüssigkeit ohne Giftzusatz, in der zweiten unter Zu- 
satz von Harmalaalkaloiden, in der dritten nach Santoninzusatz geprüft. 

In Lösungen, de Harmalin in einer Konzentration von 
1:25000 enthielten, zeigten die Versuchstiere bald vermehrte Leb- 
haftıgkeit der spontanen und durch Reflexe hervorgerufenen Be- 
wegungen. Von drei Tieren gingen zwei innerhalb 12 Stunden zu- 
grunde. In Lösungen von 1:50000 zeigten die Tiere ebenfalls noch 
andauernd lebhafte Bewegungen; auch das von v. Schröder’) be- 
schriebene Verhalten, wie die Fluchtversuche und auch die Haltung 
des Kopfendes über das Niveau der Flüssigkeit, konnten regelmäßig 
wahrgenommen werden. Die Tiere blieben in dieser Versuchsreihe 
alle über 48 Stunden am Leben. | 

Das Verhalten dieser Würmer gegen Harmalin erscheint insoferne 
bemerkenswert, als Ascariden gegen die meisten Alkaloide eine außer-, 
ordentliche Resistenz zeigen. Durch die geschilderten Versuchsergeb- 
nisse scheint demnach ein experimentell gewonnener Anhaltspunkt für 
die Verwendung der Harmalasamen als Anthelminthicum erbracht zu 
sein, die wohl auch menschlichen Parasiten gegenüber eine, wenn 
auch nicht toxische, so doch abtreibende Wirkung wie das Santonin 
zeigen dürften. | 
Antiseptische Eigenschaften besitzen, wie es scheint, die 
Harmalaalkaloide trotz ihres Phenolcharakters nicht, wenigstens soweit 
sich dies aus ihrem Verhalten gegen Hefe beurteilen läßt. 


Versuche an Warmblütern. 

Bei der subkutanen oder intravenösen Injektion von Harmin, 
Harmalın, Dihydroharmalin und Apoharmin treten 
bei Kaninchen regelmäßig Erscheinungen in den Vordergrund, 
die als Folge von Erregungszuständen des Zentralnervensystems zu 
deuten sind. Lähmungserscheinungen seitens des Großhirns lassen 
sich im allgemeinen nicht beobachten, da der Tod bereits früher 


1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 19, 290 (1885). 
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durch lähmende Wirkungen auf lebenswichtige Zentren des verlängerten 
Markes, vor allen auf. das Respirationszentrum, einzutreten pflegt. 


Wirkung derHarmalabasen auf die Körpertemperatur. 

Die Körpertemperatur zeigte sich bei wiederholten Messungen 
während der Krampfperioden regelmäßig herabgesetzt. Bei Kaninchen 
betrug die Verminderung bıs zu 1,5°. Die Beobachtung stimmt mit den 
von H arn ac k') beim Pikrotoxin, Santonin und Strychnin gemachten 
Erfahrungen vollkommen überein. Danach ist die temperaturherab- 
setzende Wirkung der Krampfgifte eine durch Steigerung der Wärmeab- 
gabe infolge der Erweiterung der peripheren Gefäße, vielleicht auch z. T. 
durch Verminderung der Wärmeproduktion bedingte allgemeine Eigen- 
schaft. Auch beim Harmin und Harmalin ist eine zentral bedingte Störung 
der Regulation zwischen Wärmebildung und Wärmeausgabe anzunehmen. 


Wirkung der Harmalabasen auf die Atmung. 

Wie bereits oben kurz erwähnt, wird bei der Vergiftung mit 
Harmalabasen die Atmung sehr stark beeinflußt; bei leichter Ver- 
giftung ohne ausgesprochene Krampfanfälle zeigt sie sich im wesent- 
liehen nur beschleunigt und abgeflacht, bei stärkerer Vergiftung 
wechseln Perioden von mühsamer, langsamer und vertiefter Atmung 
mit solchen von erhöhter Frequenz oder Oberflächlichkeit. 

Registriert man die Atmung auf einer schnellaufenden Trommel], 
so lassen sich die einzelnen Phasen der Veränderungen seitens der 
Respiration übersichtlich wiedergeben. 


Versuch 1. 

21. II. 10. Kaninchen 2,1 Kilo. Marey’scher Tambour, verbunden 
mit einer in der cocainisierten Nasenöffnung befindlichen Kanüle. 
Chloralhypnose. Injiziert wurde 0,01 g salzsaures Dihydroharmalın 
in die Ohrvene. Krämpfe wurden während des Versuches nicht beob- 
achtet. Die Kurven sind von links nach rechts zu lesen. Die Zeit 
beträgt 1 Sek. Die Kurvengipfel entsprechen dem Expirationsende, 
die Fußpunkte der Kurventäler den Inspirationsgipfeln. 

Das Volum der normalen Atmung (Fig. 4) sinkt nach wenig Minuten 


EIER U K 





Fig. 4. 
1) Arch. f. exp. Path. und Pharm.19, 157 (1903). 
Archiv f. experiment. Patlı. u. Pharmakol. Bd. 64. 8 
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um die Hälfte, doch bleibt das Verhältnis von Inspirations- und Expi- 
rationszeit kaum verändert (Fig.5). Nach kurzer Zeit beginnt sich der 
Anfang der Inspiration gegen das Expirationsende mehr zu verzögern 
und es werden durch die Plateaus der Atemkurven wiedergegebene 
Intervalle eingeschaltet (Fig. 6). Nach einer Stunde folgt die den 





Fig. 8. 


Höhepunkt der Vergiftung auszeichnende Phase der größten Unregel- 
mäßigkeit (Fig. 7) mit starker inspiratorischer Dehnung. In einem 
weiteren Stadium läßt sich bereits der allmähliche Übergang zur regel- 
mäßigen Atmung erkennen, wenn auch noch die Plateaus den anor- 
malen Charakter der Respirationsbewegung andeuten (Fig. 8). 
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Die Beschleunigung und Verkleinerung der Respiration lassen 
sich aus den Kurven des folgenden Versuches erkennen. 


Versuch 2. 


Kaninchen 2,7 Kilo. 22. II. 10. Subkutane Injektion von 0,025 g 
salzsaurem Harmalin. Sehr leichte Vergiftung. Versuchsanordnung 
wie bei: Versuch 1. 

Die normale Atmung (Fig. 9) wird nach einer halben Stunde 
kleiner und etwas unregelmäßig, die Frequenz nimmt allmählich zu 





Fig. 9. Fig. 10. 





Fig 12. 


(Fig. 10, 11 und 12b). Die Kurven der}größten Beschleunigung und 
der unregelmäßigen Atmung können bei der hier befolgten Versuchsan- 
ordnung wegen Schleuderung des Schreibhebels nur schwer wieder- 
gegeben werden. Der Grad der Beschleunigung ist aus dem folgenden 


Protokoll ersichtlich. 
8 x 
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10. VII. 08. Kaninchen 2,3 Kilo. 


Respiration 
in der Minute 


m nr nr an 


Zeit 


Uhr Min. 





5 00 


5 02 
5 07 
5 09 
5 12 
5 15 
5 30 
6 15 





156 


240 
220 
204 
160 
55 
84 
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Versuch 3. 


Normale Atmung 


Bemerkungen 





Injektion von 0,025 g salzsaurem Harmin in die Ohrvene 
Unruhe, Zittern, Pupille vergrößert 

Krampfartiger Zustand 

Krämpfe. Das Tier liegt auf der Seite 


Dyspnoe 


Harnentleerung. Beginnende Erholung. 


Wirkung der Harmalabasen auf den Blutdruck. 

Die von Tappeiner und Neuner beobachtete Erhöhung des 
Blutdruckes trifft nach meinen Versuchen nur für die Dauer der Krampf- 
anfälle zu. Kleine Dosen, die zur Auslösung von Krämpfen nicht aus- 
reichen, beeinflussen nach meinen Erfahrungen auch den Blutdruck nicht. 


Uhr Min. 


12 
12 
13 
12 
12 
12 
12 
12 
12 
12 
12 
12 
12 
12 
12 
12 


30 





Blutdruckversuch I. 
Kaninchen 3,38 Kilo. Kanüle in der Carotis sin. verbunden mit 
einem Quecksilbermanometer. Injektion in die Vena saphena. 


Zeit 





Blutdruck Pulszahl 
in mm Hg | in 60 Sek. 
| 98 105 
| 96 120 
| 92 114 
88 99 
90 102 
98 104 
89 120 
90 105 
84 120 
88 _ 
80 — 
92 — 
102 — 
124 | = 
114 — 


Bemerkungen 
Normal 
N 
Inj. von 0,005 g Harmin HCl 


Inj. von 0,005 g Harmin HCI 


Respiration beschleunigt 


Inj. von 0,005 g Harmin HCl 
Inj. von 0,005 g Harmin HCl 


Inj. von 0,02 g Harmin HCI 
Respiration unregelmäßig 


Krampf 


N 


Die Kurve zeigt, daß die zuerst injizierten geringen Dosen den 
Blutdruck kaum beeinflussen, und daß dieser nur während der Krampf- 
perioden steigt. 
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Die gleichen Beobachtungen wie beim Harmin habe ich auch 
beim Harmalın gemacht, doch wurden hierbei wegen der stärkeren 
Wirkung kleinere Dosen injiziert. 


Blutdruckversuch II. 
Kaninchen 2,33 Kilo. Versuchsanordnung wie vorher. 
e, | pum | Pouahi | Bemerkung Blutdruck Pulszahl 





Uhr Min. | in mm Hg | in 60 Sek. 2. 1 nz) | Bemerkungen ` 

3 05 84 113 

3 07 — — Inj. von 0,0025 g Harmalin HCI 
3 09 15 144 

3 10 = SS > 

3 10 68 132 

— 78 138 

= 86 130 

3 1 — == » 

E 80 130 

EA 90 132 

3 12 = — » 

3 13 86 129 

3 14 — — R 

3 15 16 111 

3 20 80 126 

3 21 = = Inj. von 0,00025 g Pikrotoxin 
3 22 -106 134 

— 120 162 

= 106: 150 , 

3 23 so | m 


Geringe Dosen Harmalin bewirken, abgesehen vielleicht von einer 
jeweiligen geringen Senkung, keine wesentliche Blutdrucksänderung. 
Zum Vergleich der Wirkungen injiziertes Pıkrotoxin ließ den Druck 
sofort beträchtlich steigen, wie dies auch bei Vergrößerung der Har- 
malingaben geschieht. Aus dem Versuch geht auch die bedeutend 
stärkere Wirkung des Pikrotoxins auf den Blutdruck hervor. 


Versuche an Hunden. 

Bei Hunden lassen sich fast in allen Fällen Störungen psy- 
chischer Natur wahrnehmen, die Erregungszuständen bestimmter 
Partien der Großhirnrinde entsprechen dürften. Die Vergiftung pflegt 
mit Unruhe, Zittern, Veränderungen der Respiration, welch letztere zu- 
nächst frequenter und oberflächlicher wird, zu beginnen. Darauf folgen 
leichte Krampferscheinungen, die sich je nach den einverleibten Mengen 
wirksamer Substanz in einzelnen Anfällen auftretend von geringem 
Trismus, Opisthotonus und leichten Zuckungen der Extremitäten bis 
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zu den heftigsten Kontraktionen der gesamten Körpermuskulatur steigern. 
Die gleichzeitige Beteiligung der Atemmuskulatur und des Atemzentrums 
führt zu hochgradiger Dyspnoe und zu schwersten Konvulsionen. Die 
Krämpfe, die besonders in den hinteren Extremitäten ausgeprägt sind, 
werden nicht durch sensible Reize ausgelöst. Sie sind gewöhnlich mit 
Blasenkrämpfen und Pupillenerweiterung verbunden. Nur bei dem 
Apoharmin war die Reflexerregbarkeit regelmäßig gestei- 
gert. Die Krämpfe zeigten, wie dies für das Harmin und Harmalin 
bereits von Tappeiner und Neuner festgestellt wurde, den tonischen 
und klonischen Charakter der Pikrotoxinkrämpfe. Sie zeigten niemals 
epileptiformen Charakter, auch habe ich niemals ausgebildeten Tetanus 
wie beim Strychnin beobachtet. Im Gegensatz zu Tappeiner und 
Neuner, die bei Hunden wie bei Kaninchen etwa die gleiche Dosis 
(0,1 g pro Kilo subkutan) letal fanden, habe ich beobachtet, daß Hunde 
gegen die Harmalagifte empfindlicher sind als Kaninchen. Die letale 
Dosis bei Hunden betrug nach meinen Versuchen pro Kilo subkutan 
0,0333 g Harmalin. 

Die Vergiftung von Hunden mit Harmin und Harmalin beginnt sehr 
häufig mit deutlich erkennbaren seelischen Veränderungen der 
Versuchstiere. Diese werden unruhig, zeigen ein völlig verändertes 
Wesen, drängen sich in die Ecken des Käfigs, geben unter kläglichem 
Winseln Angstgefühlen Ausdruck und machen Fluchtversuche. Neben 
diesen Erscheinungen zeigen sich Ataxie und Koordinationsstörungen 
und fast immer höchst eigentümliche Zwangsbewegungen und katato- 
nische Stellungen, die aber bereits zu den Krampf- und Lähmungs- 
erscheinungen überleiten. Manche Tiere lassen schon bei gering- 
gradiger Vergiftung Erregungszustände beobachten, in denen sie unter 
Angst- und Schmerzenslauten sich andauernd nach rückwärts bewegen, 
Katzenbuckel machen und den Eindruck machen, als sähen sie Visionen, 
wobei sie entweder wütende Angriffe auf unsichtbare Gegner ausführen 
oder in höchster Angst zu fliehen suchen. Nach der Erholung zeigen 
sie oft das gutmütige oder zutrauliche Wesen wie zuvor. Da ähn- 
liche Zustände an Hunden, die mit dem aus Haschisch gewonnenen 
Cannabinol vergiftet waren, beobachtet wurden, dürfte hierdurch ein 
experimenteller Beleg für die im Orient nach Art des Haschischge- 
nusses übliche Benützung der Harmalasamen als Berauschungsmittel 
erbracht sein. Da ferner die Harmalaalkaloide im Organismus eine 
teilweise Spaltung zu phenolartigen Derivaten erfahren, andererseits 
das Cannabinol nach S. Fraenkel') auch Phenolcharakter besitzt, 


1) S. Fraenkel, Chemie und Pharmakologie des Haschisch. Archiv f. exp. 
Pathologie u. f. Pharmak. 49, S. 266 (1903). 
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könnte es sich bei den Wirkungen dieser Verbindungen auf das Zentral- 
nervensystem um analoge Wirkungen handeln. 

Schließlich war noch als Ursache der Krämpfe die Möglichkeit 
von Veränderungen des Blutes durch die Harmalagifte zu erwägen. 
(Erstickungskrämpfe?) Mehrere mit gewaschenen Blutkörperchen vom 
Menschen, Kaninchen und Hund ausgeführte Versuchsreihen ließen je- 
doch Veränderungen sowohl der Erythrocyten als auch des Blutes 
ausschließen. Die Ergebnisse waren durchaus negativ. 

Die bei starker Vergiftung stets beobachtete starke Vermehrung 
der Speichelsekretion dürfte eine Folge zentraler Erregung sein. 


Über Gewöhnung an Harmin und Harmalin. 


Bei wiederholten Injektionen an dem gleichen Tier konnte ich 
öfter beobachten, daß die Dosis bald gesteigert werden konnte, ohne 
äußerlich erkennbare Giftwirkungen zu erzielen. Häufig trat sogar 
ungewöhnlich schnelle Erholung ein. Bei dem erhöhten Interesse, 
das der Lehre von der Gewöhnung an Gifte in neuerer Zeit entgegenge- 
bracht wird, schien eine weitere Prüfung dieser Verhältnisse verlockend, 
um so mehr als eine Gewöhnung an Krampfgifte im engeren 
Sinne, (Strycehnin, Pikrotoxin, Samandarin usw.) bis jetzt nicht erzielt 
werden konnte. Es muß aber bei der Einreihung der Harmalastoffe 
unter die Krampfgifte, wie beim Samandarın und Samandaridin, auch 
Alkaloiden, beachtet werden, daß es sich bei ihnen um stickstoff- 
haltige Körper handelt, die sich den stickstoffreien Körpern der Pikro- 
toxingruppe nur in pharmakologischer, nicht aber in chemischer Hin- 
sicht anschließen. 

Die Beantwortung der sich nun ergebenden Frage nach den 
Ursachen der Gewöhnung und der Natur der sich ab- 
spielenden Vorgänge lıeß von vornherein an drei Möglichkeiten 
denken. Entweder entledigt sich der Organismus des einverleibten 
Giftes durch raschere Ausscheidung oder er gewinnt die Fähig- 
keit, den Stoff durch irgendwelche Umwandlungen un- 
schädlich zu machen, oder endlich „gewöhnt“ er sich durch 
Abstumpfung an das unveränderte Gift. Nach dem gegen- 
wärtigen Stande unserer Kenntnisse über die Gewöhnung an Alkohol, 
Morphin, Coffein, Arsenik und andere Gifte sind alle drei Fälle denkbar. 


Gewöhnungsversuche bei Kaninchen. 


Besonders schnell erfolgte bei Kaninchen die Gewöhnung nach 
ıintravenöser Injektion. Als Beispiel hierfür mögen zwei Versuche dienen. 
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Gewöhnungsversuch mit Harmin. Kaninchen Nr. 1. 

Nr. 1. 7. VII. 08. Einem Kaninchen von 2,37 Kilo Körper- 
Gewicht wurden in die Ohrvene sehr langsam steigende Mengen wässe- 
riger Lösungen von salzsaurem Harmin injiziert. 

7. VII. 08. 0,025 g Erholung nach einer Stunde. 


1. 
2. 9. VII. 08. 0,025 g Erholung nach einer halben Stunde. 
3. 10. VII. 08. 0,0375 g 


” 


99 3 
Letale Dosis überschritten. 
(Injiziert 0,0157 g pro Kilo.) 
4. 14. VII. 08. 0,050 g Erbolung nach einer Stunde. 
Dosen wie bei der dritten und vierten Injektion führten bei an- 
deren Versuchen stets den Tod herbei. 


Gewöhnungsversuch mit Harmalin. Kaninchen Nr. 2. 

Ein Kaninchen von 3,25 Kilo erhielt im Laufe von 7 Tagen 
subkutan 1,18 g salzsaures Harmalin; die am letzten Tage injizierte 
Menge von 0,40 g wurde gut vertragen, trotzdem sie höher als die 
in anderen Versuchen festgestellte letale Dosis war. Das Tier ver- 
endete erst zwei Monate später auf natürlichem Wege. 

Zur Aufklärung über das Schicksal der Harmalagifte im Organis- 
mus wurden bei sämtlichen Versuchen die Exkrete sorgfältig gesammelt 
und verarbeitet. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind am 
Schlusse der Abhandlung zusammengestellt. 


Gewöhnungsversuche bei Hunden. 

Die Versuche an Hunden gaben ähnliche Resultate wie bei den 
Kaninchen. Während beispielsweise ein Hund von 7,5 Kilo Körper- 
gewicht nach einmaliger subkutaner Injektion von 0,25 g salzsaurem 
Harmalin, ein anderer von 6 Kilo nach 0,20 g dem Gifte erlag, konnte 
ein Hund von 7,9 Kilo nach vorsichtiger Vergiftung innerhalb fünf 
Wochen so an die Harmalinwirkung gewöhnt werden, daß nach 
überletalen Dosen bis zu 0,40 g nicht einmal deutliche 
Intoxikationserscheinungen hervorgerufen wurden. 


Gewöhnungsversuch mit Harmalin beim Hund. 

Für die zahlenmäßige Festlegung der ausgeschiedenen Menge 
von Harmalin wurden einem Hund während 5 Wochen in steigenden 
Mengen Harmalın subeutan injiziert und die unverändert ausgeschiedene 
Alkaloidmenge durch die quantitative Analyse von Harn und Faeces 
genau kontrolliert. Die Gewöhnung war leicht durchführbar, wenn 
der Vergiftungsgrad stets unter dem Schwellenwert des am leichtesten 
wahrnehmbaren Symptomes der Vergiftung, d. b. des eben nicht ein- 
tretenden Krampfes, gehalten wurde. Durch dieses systematische „Ein- 
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schleichen“ ließ sich die letale Dosis weit überschreiten, ohne eine 
äußerlich erkennbare Giftwirkung zum Ausdruck kommen zu lassen. 
Nachdem im weiteren gezeigt werden wird, daß deGewöhnung 
an Harmalin, wie dies beim Morphin von Faust nachgewiesen 
wurde, durch eine gesteigerteZerstörung des Harmalins 
zustande kommt, muß man den Vorgang so auffassen, daß durch be- 
hutsames Vorgehen der Organismus nach einiger Zeit die Fähigkeit 
gewinnt, seine normalerweise schon in geringem Grade vorbandene 
Zerstörungsfähigkeit für das Harmalin zu steigern. Daß es sich bei 
der Zerstörung oder Zersetzung des Harmalins im wesentlichen um 
oxydative Vorgänge handelt, ıst wegen der Auffindung einer 
Anzahl von Oxydationsprodukten des Harmalins in den Ausscheidungen 
höchstwahrscheinlich. 


Gewöhnungsversuch Nr. 3. Hund 7,9 Kilo. HCl Harmalin. subkutan. 





Zeit Menge Bemerkungen 
g 








1. 7. 09 | 0,05 Leichte Vergiftung ohne Krämpfe 
2: u.a 0,05 Erscheinungen geringer wie vorher 
Jp p — 
4. w — 
5. , e 0.075 Andeutung von Krämpfen (Zu schnelle Steigerung!) 
CEET 0,05 Leichte Erscheinungen ohne Krämpfe 
T. n p | 0,05 a 2 r 
5. SC 
ga. | 0,05 Keine Krämpfe 
10. „ „ | 0,05 e S 
EK: ou — Im ganzen einverleibt 0,875 g 
Isoliert aus den Faeces 0,0136 g 8,6 Proz. 
aus dem Harn 0,410g 112 , 
E. o wë 0,05 Keine nachweisbaren Vergiftungserscheinungen 
13. nm A 0,05 n » N 
14. „ » 0.05 S e A 
Day 0,05 e 3 5 
16. on 0,05 n n 
ke Se ` 
18. 5 y = 
19. u — Im ganzen einverleibt 0,250 g 
Isoliert aus den Faeces 0,073 g 2,9 Proz. 
aus dem Harn ounie 48 , 
20. „m 0,05 Keine Vergiftung 
21. n n 0,05 n ” 
22. „ „ | 0,0625 á S 
23. „ „ | 0,0875 o e u 
Ek 2 0,025 Leichte Krämpfe der Extremitäten ` 
E Ge 0,100 Schwache Vergiftungserscheinungen, keine Krämpfe 
25. „ = 
26. . > | 0,100 | Keine Krämpfe _ 
DT: =. 0,100 Im ganzen einverleibt 0,575 g 
Isoliert aus den Faeces 0,0126g 2,2 Proz. 
aus dem Harn 0,0ll5g 20 „ 


36 Stunden Pause. 
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Fortsetzung des Gewöhnungsversuches Nr. 3. 























Zeit = | Bemerkungen 
28. 7.09 | 0,125 Keine Krämpfe 
28.5.5 0,150 5 5 
30. e 0,175 5 F 
Sr, uer, Ze 0,200 = e 
1. 8. 09 0,250 e e 
EG 0,300 be S Letale Dosis überschritten 
3. „ „ | 0,300 s g 
4 ” „ 0,350 „ n 
5 0,400 Im Harn Eiwei und Gallenfarbstoff 


Im ganzen einverleibt 2,250 g 
Der Harn ist frei von Harmalin 
In den Faeces sind nur noch unwägbare Spuren. 
Aus dem Versuch geht hervor, daß mit steigender Ge- 
wöhnung stets geringere Mengen des Giftes unver- 
ändert zur Ausscheidung gelangen. Nach den größten 
Dosen wurde dasselbe im Organismus fast vollständig 
zerstört. Höchstwahrscheinlich würde die Fortsetzung des Gewöh- 
nungsversuches auch zur quantitativen Zerstörung der in obigen Ver- 
such zuletzt noch im Kot ausgeschiedenen Spuren geführt haben. 
Die Isolierung des unveränderten Giftes geschah nach dem üb- 
lichen Verfahren zur Ausmittelung von Alkaloiden. Der Harn bzw. 
der alkoholische Auszug der Faeces wurde nach der Bleifällung usw. 
mit Sodalösung und Chloroform behandelt, die gereinigte Base wurde 
als salzsaures Salz gewogen. Bei sechs Vorversuchen wurde der durch- 
schnittliche Verlust an Alkaloid zu 10 Proz. der injieierten Gesamt 
menge gefunden. 


Über das Schicksal des Harmins und des Harmalins im 
Organismus. 


Eine Aufklärung der sich bei der Zerstörung der Harmalaalkaloide 
im Organismus abspielenden Vorgänge war in erster Linie durch 
sorgfältige Analysen der Exkrete sämtlicher Versuchstiere und der 
Organe zugrunde gegangener Tiere zu erwarten. Bei der Verarbeitung 
des Materials bot die Eigenschaft der meisten Harmalasubstanzen, 
noch in größter Verdünnung starke Fluoreszenz zu zeigen, eine sehr 
willkommene Erleichterung. Beispielsweise zeigen noch in Verdünnun- 
gen von 1:1000 000 salzsaures Harmalın prächtig gelbgrüne, salzsaures 
Harmin blauviolette Fluoreszenz. Außerdem stehen diesen Substanzen 
gewisse charakteristische Farbstoffe nahe, die leider in chemischer Hin- 
sicht noch nicht genügend identifiziert sind. Der wiederholt beobachtete 
hohe Gehalt von Kaninchenharn an Hippursäure ließ an die Möglichkeit 
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denken, daß die Harmalabasen als Benzolderivate zum Teil als Benzoe- 
säure zur Ausscheidung gelangten; doch ließ sich diese Vermutung durch 
zahlreiche vergleichende Hippursäurebestimmungen nicht bestätigen. 

Nach subkutaner Injektion von Harmalin wurde in den 
Faeces leicht vergifteter Kaninchen fast regelmäßig als erstes Oxy- 
dationsprodukt das schwächer wirkende Harmin nachge- 
wiesen. Bei stärkerer Vergiftung wurde hingegen stets ein Teil des 
injizierten Harmalins unverändert sowohl aus den Faeces als auch aus 
dem Harn zurückgewonnen. Es scheint also bei der einmaligen 
acuten Vergiftung mit stärkeren Dosen die Ausscheidung des unver- 
änderten Giftes schneller als seine Zerstörung vor sich zu gehen. 

Bei der Sektion eines durch Injection von wiederholten hohen 
Dosen von Harmalin zugrunde gegangenen Kaninchens wurden Herz 
und Gefälle voll geronnenen Blutes gefunden. Das Serum enthielt 
noch reichlich unverändertes Harmalin, von Harmin infolge geringer 
Oxydation jedoch nur Spuren. Am meisten Harmalin fand ich in 
der Leber; schon beim Übergießen des zerkleinerten Organs mit ab- 
solutem Alkohol trat die intensiv leuchtend gelbgrüne Fluoreszenz des 
Harmalins auf. Während in dem Serum des gesamten Blutes, auch 
in den Hirngefäßen, sowohl Harmalın als auch Harmin, die sich 
durch die intensiv blaugrüne Fluoreszenz schon äußerlich zu er- 
kennen gaben, vorhanden war, konnten in der Hirnmasse unver- 
änderte Harmalaalkaloide nicht aufgefunden werden. 

Der eingetrocknete Darminhalt wurde alkalisch gemacht und mit 
Alkohol erschöpft. Bei der Behandlung des Rückstandes mit Äther 
wurde neben Fett, unverändertem Harmalın und Harmin ein blutroter, 
in Wasser unlöslicher, in Äther und Chloroform dagegen leichtlös- 
licher Farbstoff erhalten. Nach Entfernung des Fettes mit niedrig- 
siedendem Petroläther konnte dieser Farbstoff als schillerndes, amorphes 
Pulver gewonnen werden, das sich ın konzentrierter Schwefelsäure zu 
einer gelbbraunen grünfluoreszierenden Flüssigkeit auflöste, die beim 
Verdünnen mit Wasser wieder einen schmutzigrötlichen Niederschlag 
ausfallen ließ. Da die Löslichkeit des Farbstoffes in Alkalien für die 
saure Natur des Körpers sprach, die spektralanalytische Prüfung und 
die sonstigen Eigenschaften Blutfarbstoff oder Derivate desselben aus- 
schlossen, konnte es sich nur um das sogenannte Harmalarot oder 
Porphyrharmin von Fritzsche‘), einem aus Harmalin darstell- 
baren roten Farbstoff handeln. Derselbe färbte mit Essigsäure und 
Alaun gebeizte Wolle schön rosarot. Weitere Prüfungen konnte ich 
bei der geringen Menge des Materials nicht anstellen. 


o 1) O. Fischer, Chem. Stud. der Alkal. der Steppenraute, Festschrift l. c. 
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Eine andere bemerkenswerte Farbstoffbildung wurde im 
Harn eines mit Harmalin behandelten Kaninchens beobachtet. Aus dem 
angesäuerten Alkoholrückstand wurde beim Ausziehen mit Essigäther 
eine Lösung erhalten, die im auffallenden Licht prächtig grünstichig- 
blau, im durchfallenden Licht rein himbeerrot gefärbt war und sich 
beim Schütteln mit Wasser wieder zersetzte. Das Wasser zeigte dann 
prächtig blaue Fluoreszenz. Allem Anscheine nach lag ein Farb- 
stoff aus der Klasse der bei der Oxydation des Harmans 
CıoHı2N: erhältlichen Verbindungen vor. Auch in den Faeces 
von Hunden konnte das Vorkommen von roten Farbstoffen 
der genannten Kategorie nachgewiesen werden. Dieselben zeigten 
sowohl basischen Charakter als auch saure Phenolnatur, ihre alka- 
lischen Lösungen fluoreszierten schön blauviolett. 

Bei der systematischen Untersuchung der Ausscheidungen des 
letztgenannten Hundes (Gewöhnungsversuch Nr. 3), bei der größere 
Mengen von Abbauprodukten vermutet werden mußten, ließen sich 
außer Harmalin, Harmin und den genannten roten Farbstoffen 
mit Sicherheit nur geringe Mengen von zwei gut kristallisierenden 
stickstoffhaltigen Säuren auffinden. Dieselben zeigten die für 
Harmalinderivate charakteristischen Fluoreszenzerscheinungen beim 
Erhitzen mit Resorein und Schwefelsäure und darauffolgendem Über- 
sättigen mit Ammoniak. Die eine Säure erwies sich bei genauerer 
Prüfung als identisch mit der Harminsäure CıoHsN20,, während 
die andere bei 177° schmelzende stickstoffhaltige der Harmalin- 
reihe angehörende Säure nicht näher identifiziert werden konnte, weil 
nur sehr geringe Mengen zur Prüfung vorhanden waren. 

Um auch über den Ort der Zerstörung des Harmalins womög- 
lich Aufschluß zu erlangen, wurde der während fünf Wochen, zuletzt 
mit sehr großen Mengen, vergiftete Hund (Gewöhnungsversuch 3) nach 
Schluß des Versuches durch dreitägige Harmalinentziehung in einen 
Zustand von „Harmalinhunger“ versetzt und ın Narkose getötet. Die 
steril entnommenen Organe und das Blut wurden sofort auf ihre 
Zerstörungsfähigkeit dem Harmalin gegenüber geprüft. Je 50 g 
Leber wurden zerkleinert, mit gleichen Mengen physiologischer Koch- 
salzlösung versetzt und in drei Parallelversuchen a) unter Zusatz von 
10 mg Harmalın b) unter Zusatz von Harmalın und 10 Tropfen 
Chloroform, c) ohne Zusatz im Brutschrank aufbewahrt. Auf dieselbe 
Weise wurden etwa 50 ccm Blut, 10 g zerkleinerte Nierensubstanz und 
20 g Gehirnmasse behandelt, wobei auf 100 g des Organbreis 20 mg 
Harmalın kamen. Darauf wurden in regelmäßigen Zwischenräumen 
eine Probe entnommen und nach Zusatz von 2 Vol. Alkohol die Farbe 
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bzw. der Fluoreszenzgrad der Filtrate verglichen. Bereits nach drei 
Stunden zeigte sich eine schwächere Fluoreszenz in dem Filtrat 
vom Blut. Nach 15Stunden war sie beim Blut völlig verschwunden, 
bei der Leber stark, beim Gehirn sehr wenig vermindert, 
während in den Nieren eine Abnahme überhaupt nicht festzustellen 
war. Somit ist die intra corpus erfolgende Zerstörung des Giftes auch 
durch die Autolyseversuche experimentell bewiesen. 


Zusammenfassung der Resultate. 


Zur Untersuchung gelangten Harmin, Harmalın, Dihydroharmalin 
und Apoharmin. Die drei erstgenannten Stoffe wirken auf Frösche 
direkt lähmend, während Apoharmin Reflexerregbarkeitssteigerung 
und Tetanus hervorruft. Harmin und Harmalin wirken lähmend auf 
den Skelett- und Herzmuskel des Frosches. Das Harmalin hat anthel- 
minthische Wirkung, die möglicherweise als eine Folge der Lähmung 
der Parasitenmuskulatur aufzufassen ist, wie sie von Straub!) bei 
der Wirkung der Filixsäure festgestellt wurde. Beim Warmblüter ver- 
ursachen Harmin und Harmalin tonisch-klonische Krämpfe, starke 
Vermehrung der Speichelsekretion, Respirationsstörungen und Herab- 
setzung der Körpertemperatur und während der Krämpfe Erhöhung 
des Blutdruckes. Bei Hunden treten nach Harmalinvergiftung psychi- 
sche Störungen von der Art der Cannabinolwirkung auf, die als eine 
experimentell pharmakologisch gewonnene Stütze für die im Orient 
übliche Verwendung der Harmalasamen zu Betäubungs- und Berau- 
schungszwecken nach Art des Haschischgenusses aufzufassen sind. 


Hunde und Kaninchen können an überletale Dosen von Harmin 
und Harmalin gewöhnt werden, ohne daß schwerere Vergiftungssym- 
ptome auftreten. Die Ausscheidung des Giftes erfolgt normalerweise 
durch den Darmkanal und die Nieren. Die Gewöhnung beruht auf 
zunehmender Zerstörung des Giftes im Organismus wie bei der Morphin- 
gewöhnung. Als Ort der Zerstörung sind anzusehen das Blut, die Leber 
und die Nervensubstanz. Als Produkte der Zerstörung des Harmalins im 
Organismus konnten ermittelt werden Harmin, Harmalol, Harminsäure, 
eine stickstoffhaltige chemisch nicht näher charakterisierteSäure und rote 
Farbstoffe unbekannter Konstitution. Die genannten Substanzen können 
zum Teil auch außerhalb des Organismus aus Harmalin durch Oxy- 
dation und Abspaltung von Metbylgruppen künstlich dargestellt werden. 


1) W. Straub, Pharmakologische Studien über die Substanzen der Filix- 
säuregruppe. Arch. f. exp. Path. und Pharm. 48, 35 (1902). 


VII. 


Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut der Universität 
Würzburg. (Direktor Edwin Stanton Faust). 


8. Über das Verhalten der Erythrocyten bei chronischer Öl- 
säurevergiftung. 
Von 


Privatdozent Dr. Alexander Schmincke, Assistent am Pathologischen 
Institut der Universität München und Dr. phil. et med. Ferdinand Flury. 





In ihrer bekannten, ım 57. Band dieses Archives veröffentlichten 
Arbeit „Über die Ursachen der Bothriocephalusanämie“ haben Faust 
und Tallqvist') den Nachweis erbracht, daß die Ölsäure als das 
hämolytisch wirksame Gift des breiten Bandwurms anzusehen ist. 
Aus der Untersuchungsreihe der beiden genannten Autoren, bei der 
sowohl Bothriocephalus-Leibessubstanz gleichzeitig mit Ölsäure sowie 
auch freie Ölsäure allein an Hunde verfüttert wurde, geht hervor, 
daß die in Form des Cholesterinesters im Wurmkörper vorkommende 
Säure nach dessen Spaltung, wie auch die Ölsäure als solche nach 
Bindung an Alkali in Form von Natronseife durch die Darmwand 
in den Blutstrom resorbiert wird und hier endovasculär auf die Blut- 
körperchen schädigend einwirkt. Der schließliche Zerfall der durch 
die Säure in ihrer chemisch-physikalischen Zusammensetzung ver- 
änderten roten Blutzellen erfolgt dann wahrscheinlich in den blut- 
bereitenden Organen, speziell der Milz. 


In Fortsetzung der Studien über die toxische Wirkung der OL 
säure konnten dann Faust und Schmincke?) konstatieren, dab es 
gelingt, durch längere Zeit fortgesetzte Gaben von Ölsäure per 03 sowie 
durch subkutane Einverleibung von Ölsäure an Hunden und Kaninchen 
anämische Zustände herbeizuführen. Bei einem Hunde, der 
während der Dauer von 8 Monaten täglich zuerst 5, dann 10 und 


1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 57, 370, (1907). 
2) Arch. f. exp. Pathol. und Pharm. Suppl. Bd. Schmiedebelr g-Festschrift 
S. 171 (1908). 
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während der letzten Tage vor seinem (nicht durch Ölsäure herbeige- 
führten) Tode 20 g Ölsäure (puriss. Merck) verfüttert erhalten hatte, 
nahm bei gleichem, z. T. sogar erhöhtem Körpergewicht der Hämo- 
globingehalt des Blutes konstant ab, während die Zahl der roten 
Blutkörperchen bedeutende Schwankungen zeigte und schließlich eine 
beträchtliche Verminderung erfuhr. Eine während der Dauer des Ver- 
suchs plötzlich auftretende Zunahme der Zahl der roten Blutkörperchen 
und auch des Hämoglobingehaltes wurde damals von den genannten 
Autoren im Sinne einer energisch einsetzenden Regeneration von 
seiten der hämatopoötischen Organe aufgefaßt. 

Bei einem zweiten Hund, dem ebenfalls während der Dauer 
von 8 Monaten täglich 5—10 und schließlich 20 g Ölsäure (in den 
letzten 12 Tagen seines Lebens gemeinsam mit 5 g Bandwurm-Leibes- 
substanz) verfüttert worden waren, schwankte der Hämoglobingehalt 
des Blutes zwischen 64 und 73 Proz., die Zahl der roten Blut- 
körperchen blieb annähernd konstant und erfuhr auch während der 
Zeit, in der zugleich Ölsäure und Bothriocephalus-Leibessubstanz ge- 
füttert wurde, keine Verminderung. 

Bei Kaninchen führte subkutane Einverleibung von ölsaurem 
Natrium rasch zu sehr beträchtlicher Abnahme der Zahl der roten 
Blutkörperchen und des Hämoglobingehaltes des Blutes. 

Unseren im folgenden niedergelegten Versuchsergebnissen über 
chronische Ölsäurevergiftung beim Hunde schicken wir das Resultat der 
histologischen Untersuchung der Organe des in der Arbeit von Faust 
und Schmincke') benützten zweiten Hundes voraus. Dieses 
Tier war, wie erwähnt, acht Monate lang täglich mit 5—10—20 g 
Ölsäure, zuletzt gleichzeitig mit Bothriocephalus-Leibessubstanz gefüttert 
worden. Das Verhalten des Hämoglobins und der Zahl der Blut- 
körperchen dieses Hundes?) in der Zeit vom 26. Mai 1908 bis zu 
seinem am 1. August 1908 erfolgten Tode geht aus der nachfolgenden 
Tabelle hervor. | 














Tabelle I. 
Hämoglobin | Blutkörperchen | SE 
Bemerkungen 
EH nach Sahli °/, Rote | Weiße 5 
26. V. 08 65 6.000.000 | 8800 | Im Blutbild nichts Be- 
25. VIL. 08 69 6320000 9500 sonderes 
1. VIII. 08 71 7520000 | 10200 








1) Arch. f. exp. Pathol. und Pharm. Suppl. Bd. 1908, S. 174. 
2) Die von Faust und Schmincke bei Versuch II wiedergegebenen Zahlen 
erstrecken sich auf die Zeit vom 17. X. 07 bis 26. V. 08. 
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Die Tabelle zeigt also eine ständige Zunahme des Hämoglobin- 
gehaltes sowie der Zahl der Erythrocyten bei täglicher Zufuhr be- 
trächtlicher Olsäuremengen. Der Hund wurde am 1. August getötet. 


Der makroskopische Sektionsbefund ergab nichts Besonderes. 
Zeichen einer ausgesprochenen Anämie waren nicht vorhanden. Das Knochen- 
mark der beiden Oberschenkel zeigte eine rötliche Farbe, die mikroskopische 
Untersuchung in bezug auf die Erythropoäse des Knochenmarkes ergab 
normale Verhältnisse; ein Überwiegen einer bestimmten Zellart ließ sich 
nicht feststellen. Erythroblasten waren reichlich vorhanden, außerdem fanden 
sich besonders perivasculär reichlich hämosiderofere Zellen. In der Milz 
sowie in der Leber war Hämosiderinpigment in größerer Menge teils frei 
teils intracellulär abgelagert. In der Leber war außer im periportalen 
Bindegewebe auch in den Endothelien der Capillaren Hämosiderinpigment 
vorhanden. In den Nieren fand sich keine Hämosiderinablagerung. Schnitte 
aus verschiedenen Teilen des Magens zeigten keinen abnormen Befund. 

Die mikroskopische Untersuchung dieses 10 Monate mit Ölsäure 
z. T. außerdem mit trockner Bothriocephalus-Leibessubstanz gefütterten 
Hundes zusammengefaßt, ergab also nur in Milz, Leber und Knochenmark 
eine z. T. beträchtliche Hämosiderosis, ein Befund, wie er bei reichlichem 
Zugrundegehen von roten Blutkörperchen innerhalb der Blutbahn die Regel 
und in der menschlichen Pathologie besonders für die verschiedenen Arten von 
Anämie, speziell für die perniziöse Anämie charakteristisch ist!). 


In weiterer Verfolgung der Pathologie der chronischen Ölsäure- 
vergiftung geben wir hier die Untersuchungen bekannt, die wir an 
einem etwa drei Jahre alten Hund, einem über mittelgroßen, kräftigen 
Dalmatiner-Bastard, unternommen haben. Es hatte dieser Hund vom 
1. Dezember 1908 bis zum 16. März 1910, an welchem Tage er ge- 
tötet wurde, neben seiner kräftigen, aus Brot, Pferdefleisch und Milch 
bestehenden Nahrung, jeden Tag, also 16 Monate lang, 10 g Ol- 
säure per os erhalten. Es wurde von uns eine derartige über eine 
lange Zeit sich erstreckende Ölsäureverfütterung in der Absicht unter- 
nommen, zu ermitteln, ob es auf diesem Wege gelänge, beim Hunde 
auf experimentellem Wege ein Krankheitsbild zu erzeugen, wie es 
unter dem Namen der aplastischen Anämie aus der menschlichen 
Pathologie bekannt ist. Wir gingen dabei in unserer Erwägung von 
der Voraussetzung aus, daß nach Schädigung der Erythrocyten durch 
die resorbierte Ölsäure schließlich das Regenerationsvermögen der 
blutbildenden Organe erschöpft werden müsse und auf das Stadium 
einer vermehrten Erythropo&se, die wir uns im Anschlusse an die 
Untersuchungen von Itami’) durch die beim Zerfall der Erythrocyten 


1) cf. Ehrlich und Lazarus, Anämie II. Teil, Wien 1908. 
2) Itami, Exper. Beitrag zur Lehre von der extramed. Blutbildung usw. 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 62, (1910) S. 105. 
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freiwerdenden Stoffe in Gang gehalten denken konnten, schließlich doch 
völlige Insuffizienz der erythropoätischen Tätigkeit des Knochenmarkes 
eintreten müsse. Es zeigte sich nun, daß eine derartige Insuffizienz 
innerhalb unserer Versuchszeit, bei der Ölsäurevergiftung nicht eintrat, 
daß der Organısmus vielmehr Mittel und Wege findet, 
sich gegen die blutkörperchenschädigende Wirkung der 
Ölsäure zu schützen. 

Wir lassen zunächst die Ergebnisse der Blutkörperchenzählung, 
der Hämoglobinbestimmungen und der Blutuntersuchungen in Form 
der nachstehenden Tabelle folgen. Der Hund nahm die Ölsäure bei 
Darreichung in Milch stets willig; öfters trat Erbrechen ein, auch 
finden sich in unseren Protokollen 8—12 tägige Perioden von Durch- 
fall aufgezeichnet. 


























Tabelle II. 
2.) Körper- |Hämoglobin | Blutkörperchen | 
Datum | npe ı nach Sahli p Bemerkungen 
i gewicht in g| Proz. | Rote | Weiße | _ ` 
24.11.08! 7500 | 82 ‚7680 000. 9600 | Ohne Ölsäure 
au. | — | 75* 16480000 | 9600 | *Aufenthalt im Käfig, 
| | | | Gefangenschaftsanämie 


Am 1. 12. 08 Beginn des Versuches, täglich 10 g Ölsäure (pur. Merck) 
per os mit dem Futter 








9. 12. a 1350 | 59 4 320 000| 15200 | Außer der Leukocytose 
kä SEH = | 621) 5 836 000 | 14000 Blut ohne Besonder- 
30. po y 7800 60 ?) 5 600 000 | 14000 heit 

11.1. 09, 8300 | 65 6710 000 ' 14000 |1) Blutbild ohne Be- 
Minze y 9000 | 63 6400 000| 10200 sonderheit 

ID. 9000 69 - 6680000) 10000 |2) Blutbild ohne Be- 
24. 3. nj 9500 | 11 6690 700) 9880 sonderheit 

SA | 9600 73 6650 000 | 10800 

an w 9500 | 12 6 850 000 | 11200 

4.6. „ 9700 16 7884 000 | 8400 

nr Ap 9600 75 kb 830 000 | 11200 

E 5 9500 13 6 960 000 | 10400 

29.9. „ı 9500 75 6 780 000 | 9400 

29.10. „ 9500 Ou 7280 000 | 10350 

29.11. „, 10000 79 |7600000| 9600 

1.2. 10 10200 18 17 760 000 | 12000 

oao a 11000 79 |7 872000; 11800 

16. 3. ,, 10500 717 7112000 | 9700 





Aus der Tabelle II geht hervor, daß nach plötzlicher Ab- 
nahme des Hämoglobingehaltes um 16 Proz. und Abnahme 
der Zahl der roten Blutkörperchen um zirka 2 Millionen eine 
langsame Zunahme in der Zahl der Erythrocyten und des Hämoglobin- 

Archiv f. experiment Path. u. Pharmakol. Bd. 61. 9 
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gehaltes eintrat, die im Laufe von 7—8 Monaten die Norm!) wieder 
erreichte und sich von da an annähernd konstant erhielt. Der Hund 
wurde am 16. März 1910 getötet. 

Der makroskopische Sektionsbefund ergab nichts Besonderes. Leber 
und Nieren zeigten völlig normale Verhältnisse. Blutpigment fand sich in 
der Leber nicht vor. Im Knochenmark dagegen war Hämosiderinpigment 
frei und intracellulär vorhanden, doch ist dieser Befund wie die Unter- 
suchung des Markes von gesunden Hunden lehrt, bei diesen Tieren 
in geringeren Mengen etwas Gewöhnliches. Bei dem untersuchten Hund 
war eine das physiologische Maß überschreitende Ablagerung von Pigment 
nicht vorhanden. Dagegen zeigte die Milz reichliche Hämosiderin- 
pigmentierung. 

Den obengenannten Untersuchungsergebnissen, die sich auf das 
Verhalten der Zahl der roten Blutkörperchen, des Hämoglobingehaltes, 
sowie auf den morphologisch-histologischen Befund der Organe be- 
ziehen, fügen wir das Resultat der chemischen Untersuchungen über 
das quantitative Verhältnis der Lipoidsubstanzen in den 
roten Blutkörperchen und über den Eisengehalt des Blutes, 
der Leber und der Milz an. Es ergab sich nämlich bei der 
Untersuchung der roten Blutkörperchen des chronisch mit Ölsäure 
vergifteten Tieres eine erhöhte Resistenz der Erythrocyten 
spezifischer Natur gegenüber der Hämolyse durch Ölsäure. 
Die chemische Analyse der Blutkörperchen schien uns wegen der 
Möglichkeit einer exakteren Deutung der für die Resistenzerhöhung 
in Betracht kommenden Vorgänge von Wichtigkeit. 


Verhalten der Erythrocyten des Ölsäurehundes gegen 
verschiedene hämolytisch wirkende Substanzen. 


Geprüft wurde außer der Hämolyse durch ölsaures Natrium 
noch das Verhalten der Erythrocyten gegen Saponın, 2 Sapotoxin- 
Präparate und ein lipoides Hämolytikum, die Cholesterin-monoketo- 
dicarbonsäure?). Die bei den Versuchen angewandte Methode war 
folgende: Das Blut wurde nach dem Defibrinieren zentrifugiert, dann 
wurden die abgeschiedenen Blutkörperchen dreimal mit 0,85 prozentiger 
Kochsalzlösung gewaschen und schließlich in einer 5 prozentigen Auf- ` 
schwemmung mit 0.85 prozentiger Kochsalzlösung auf br Verhalten 
gegen die obengenannten hämolytisch wirkenden Stoffe, die in Koch- 
salzlösung gelöst waren, geprüft. 

1) Tiere in der Gefangenschaft zeigen stets eine Herabsetzung der Zahl der 
roten Blutkörperchen und geringeren Hämoglobingehalt als in Freiheit befindliche. 

2) Über die pharmakologischen Eigenschaften dieses Körpers und ähnlicher 


Derivate des Cholesterins wird der eine von uns an anderem Orte demnächst in 
einer ausführlichen Veröffentlichung berichten. 
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` Ölsäure-Hämolyse. 
ÖOlsaures Natrium, gelöst in 0,85 prozentiger NaCl-Lösung. 


0,25 ccm der 5 prozentigen Blutkörperchen-Aufschwemmung wurden 
mit den Lösungen von Natriumoleat in steigender Verdünnung auf 


3 cem aufgefüllt. Versuchstemperatur 15—17°. 


Tabelle II. 

















16. 3. 10 entnommene Blutprobe. 


Konzentration des Ölsauren Natriums. 





A. Versuche mit normalem Hundeblut. 




















| 





9* 











x, Versuchs- | ZS b Datum 
D | 1:1000 | 1:2000 . 1:4000 ; 1:8000 Lë" 
um RI Sofort |Sofortkompl.|Sofortkompl.| Sofort 15 Lin. 17.3. 10 
| komplette| Hämolyse | Hämolyse | partielle | 
| Hämolyse; | Hämolyse | 
2: H-I n j ;: Nach 7Min. | „ „18n » 
| | | kompl. | | 
a Hu | n Nach 8 Min. |Nach 20 Min.! 60 „| 20. , „ 
| kompl. kompl. | 
4! H. III „ aa Nach 4 Min. Nach 25 Min. (LA „m » 
| kompl. kompl. 
5. H. IV e „ ‚Nach 6,5 Min.|Nach 29 Min.| „ » | + an 
| kompl. kompl. | 
6 HV me a Nach 3 Min. |Nach 10Min.| „ a »» 
| kompl. kompl. 
v H. VI ge | Nach 2 Min. | Nach 4 Min. |Nach 12 Min. u link 
| ' kompl. kompl. kompl. 
$S: H. VII i Nach 5 Min. | Nach 7 Min. | Nach 25 Win. e Aë ai e 
kompl. kompl. kompl. | 
9 H. VII | e Nach 3 Min. | Nach 3 Min. ‚Nach 11 Min.| „ „| 95.,, 
| kompl. kompl. | kompl. 
B. Versuche mit dem Blut des Ölsäurehundes. 
10, Ölsäure- | Sofort Keine Keine Keine E Min.! 17. 5. 10 
; hund') | partielle | Hämolyse | Hämolyse | Hämolyse | | 
| Hämolyse | | | | 
11: = Se Nach 15 Min. e | z E E S 
| kompl. | | 
e E zg Nach 14 Min.| Nach 38 Min. Nach 60 Mim lou. 21. „ 
| | kompl. kompl. kompl. 
E, a , ` (Nach 12 Min. | Nach 30 Min. | Nach 54 Min.| „ „| 22., , 
| kompl. kompl. kompl. | 
4!  ,„ e Nach 10 Min. (Nach 25 Min. | Nach 40 Min.| „ 290... 
kompl. kompl. kompl. ` | 
1) Zu Nr. 10 bis 14. Die Versuche beziehen sich auf die gleiche, am 
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Aus obigen Tabellen geht also hervor, daß die Blutkörperchen 
des Olsäurebundes eine erhöhte spezifische Resistenz 
gegen die Hämolyse durch Ölsäure zeigten‘). 


Während nämlich bei den Vergleichsproben bei einer Konzen- 
tration der Ölsäure von 1:4000 komplette Hämolyse in 3—8 Minuten 
zu beobachten war, trat diese beim Ölsäurehund erst nach 
38 Minuten ein. Bei der Konzentration 1:8000 schwankten die 


1) Wir betonen gleich an dieser Stelle das Spezifische der Resistenz: Daß 
bei experimentellen Anämien überhaupt Resistenzerhöhungen der Erythrocyten 
beobachtet werden, haben zuerst Morawitz und Pratt (Münch. Med. Wochen- 
schrift 1908, 35 1817) an den roten Blutkörperchen von Kaninchen, die durch 
subkutane Injektionen von salzsaurem Phenylhydrazin anämisch gemacht worden 
waren, nachgewiesen. Diese Resistenzerhöhungen unterscheiden sich jedoch von 
den in unserem Falle bei chronischer Ölsäurevergiftung gefundenen dadurch, daß 
sie bei allen zur Anwendung gebrachten hämolytischen Substanzen zu 
beobachten waren, während sich in unserem Falle, wie weiter unten noch aus- 
einandergesetzt werden wird, die roten Blutkörperchen des Ölsäurehundes gegen- 
über einer Reihe von hämolytischen Giften sich wie die der Kontrolihunde 
verhielten, also keine Resistenzerhöhung aufwiesen. Außerdem scheint es uns 
wichtig, darauf hinzuweisen, daß es sich bei den Versuchen von Morawitz und 
Pratt um Anämisierung durch einen körperfremden Stoff handelt, der außerdem 
das Hämoglobin noch weiter verändert (Bildung von Methämoglobin!) während in 
unseren Versuchen eine im normalen Organismus vorhandene Verbindung (Vgl. 
hierzu Korschun und Morgenroth Berl. klin. Wochenschr. 1902, Nr. 37, Faust 
und Tallqvist l. c) als anämisierendes Gift zur Verwendung kam. Eine Erklärung 
für die allgemeinen Resistenzerhöhungen bei experimentellen Anämien geben M ora- 
witz und Pratt nicht; jedoch dürfte die von diesen Autoren festgestellte Tatsache, 
daß bei Kaninchen, welche durch Aderlaß anämisch gemacht worden waren, und denen 
außerdem lackfarbenes Blut intraperitoneal injiziert worden war, die Resistenz- 
erhöhung besonders schnell eintrat, im Hinblick auf unsere weiter unten zu 
gebenden chemische Befunde sowie überhaupt für die Frage des Schutzes gegen 
Hämolyse durch „Lipoide“ besonderes Interesse beanspruchen. Auch in der 
neuesten sich mit der Frage der allgemeinen Resistenzerhöhung der roten 
Blutkörperchen beschäftigenden Arbeit Sattlers* die unter Leitung von 
Rößle ausgeführt wurde, erhält die Resistenzerhöhung keine Erklärung: wie 
Itami und Pratt**, fanden diese Autoren eine Vermehrung oder Verdichtung 
des Stromas der roten Blutkörperchen, eine sogenannte Pachydermie der letzte- 
ren, doch wurde die Frage, wodurch diese bedingt ist, offen gelassen. Das Gleiche 
gilt von den Arbeiten von Heuserf) und Hondartf) über allgemeine und spe- 
zifische Resistenz bei Kröten, Fröschen und Unken. 


*, Folia haematologica Bd. IX, p. 216 (1910). 
"rt Biochem. Zeitschrift. Bd. 18, p. 302 (1909). 
H O. Heuser, Über die Giftfestigkeit der Kröten. Archives internat. X, 
(1902) 483. 
TI J. Honda, Vergl. Untersuchung über den Empfindlichkeitsgrad der 
Frösche und Kröten gegen einige Gifte. Archives internat. IX, (1901) 431. 
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Zeiten bei den Vergleichsproben von 7—29 Minuten, während beim 
Ölsäurehund bis zur kompletten Hämolyse eine Stunde nötig war, 
wobei noch ins Gewicht fällt, daß im Gegensatz zu den sofort nach 
der Entnahme verarbeiteten Blutproben der normalen Vergleichstiere 
das Blut des letzteren bereits fünf Tage im Eisschrank aufbewahrt 
war, wodurch die Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten also ohnehin 
schon geschwächt war, wie auch aus unseren an mehreren aufein- 
anderfolgenden Tagen mit dem gleichen Blut unternommenen Hämo- 
Iyseversuchen Tab. III B direkt hervorgeht. 

Die beobachtete Resistenzerhöhung war eine spezi- 
fische, da sie lediglich bei Versuchen mit ölsaurem Natrium, nicht 
aber mit anderen hämolytisch wirksamen Substanzen festgestellt werden 
konnte. Aus der Tabelle Nr. IV ist ohne weiteres zu entnehmen, 
daß die Erythrocyten des Ölsäurehundes hinsichtlich ihrer Wider- 
standsfähigkeit gegen andere Hämolytika keine wesentlichen Unter- 
schiede gegenüber den Vergleichsproben mit normalem Blute zeigen. 


Tabelle IV. 


A. ee durch cholesterin- monoketodicarbonsaures Kalıum. 


























| | Konzentration der aaa Substanz |S nz 
Nr! Blutart Ba BEE EE 5 = Datum 
| 1: 1000 | 1:5000 1 : 10000 = 1:20000 |S BS 
Ha EE EE 
1 Ölsäure- | Sofort | Solort Kompl Hi 0 '60Min.| 17. 3. 10 


hund ikomplette) komplette ‚molyse nach 














| 
| Hämolyse| Hämolyse | 37 Min. 
| | 
2 Normaler: e 5 K Kompl. Hä- 0 BO a a o A 
; Hund ‚molyse nach | 
| | | 30 Min. | 
B. Hämolyse durch on Merck“. 
Konzenkradon der Ee Substanz 
Nr| Blutart. ae 











1: EE 1:40000 i 1:80000 ; 1:160000 o 











1| Ölsäure- Kompl. Komka Hä- Kompl Hä- 1 0 o Min. 
hund |Hämolyse| molyse ae) se nach 
| 











` in. 2,5 Min.) 9 Min. 13 Min. | 
$ | 
„ | 
2 | Normaler Kompl. Hä- ; Kompl. Hä- | 0 60 Ian 
Hund molyse nach | molyse nach | 





Ki: 11 Min. | 18 Min. | 
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O. Hämolyse durch Sapotoxin. Von E. St. Faust im Laboratorium 
aus Saponaria officinalis selbst dargestelltes Präparat. 

















Shy 
Nr) Blutart —— — : au... £g z| Datum 
1 + 40000 | 1: 80000 1: 160.000 | 1:320000 2? 








1| Ölsäure | Kompl. | Kompl. Hä- | Kompl. Hä- Kompl. Hä- 60Min.| 18. 3. 10 


hund Hämolyse|molyse nach molyse nach molyse nach | 








| n. 2 Min. 2,5 Min. 4 Min. : 8Min. 
| 
2 | Normaler S e "Kompl. Hä- ; Kompl. Hä- 60 „| » » » 
Hund molyse nach |molyse nach 
| 5 Min. 11 Min. 








Untersuchung des Blutes, der Leber und der Milz 
auf Eisen. | 


Der Eisengehalt der roten Blutkörperchen wurde in mehreren 
Parallelversuchen nach der Veraschung in Platingefäßen mit Perman- 
ganat und durch „nasse“ Verbrennung mit Salpetersäure - Schwefel- 
säure nach A. Neumann') und darauffolgend jodometrisch durch 
Titration mit Thiosulfat bestimmt. Zu diesem Zwecke wurden die 
gewaschenen und durch die Zentrifuge isolierten Blutkörperchen im 
luftleeren Raum über Schwefelsäure bei gewöhnlicher Temperatur bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet, wobei schließlich ein staubfeines 
hellbraunrotes Pulver erhalten wurde. Die nasse Verbrennung des 
entfetteten Blutpulvers im Säuregemisch vollzieht sich fast momentan 
in sehr eleganter Weise. Die erhaltenen Werte schwankten nach den 
angewandten Methoden zwischen 

0,307 und 0,349 Proz. Eisen’) 

1) Hoppe-Seyler-Thierfelder, Chem. Analyse. 8. Aufl. (1909.) S. 539. 

2) Zur Eisenbestimmung im Blut diente eine etwa !/ıoo normale Perman- 
ganatlösung, von der ein eem einem Eisengehalt von 0,00055 g entsprach; angew. 
Subst. (Trockene Blutkörperchen) 0,9840 g; Permanganatverbrauch : 6,25 ccm = 
0,0034375 g Fe = 0,349 Proz. Fe. 

Die jodometrische Eisenbestimmung erfolgte mit Hilfe einer gegen Ferrisalz 
eingestellten Thiosulfatlösung ; 7,720 g entfettete Blutkörperchen, entsprechend 
(bei einem Atherextrakt von 1,47 Proz.) 7,833 g getrockneten Blutkörperchen, 
wurden nach der nassen Zerstörung in 156,66 ccm Flüssigkeit gelöst; je 20 ecm ent- 
sprechen also 1 g Trockensubstanz. Der Eisentiter der etwa !/aso normalen Thio- 
sulfatlösung betrug 0,000166 g Fe im cem. Für 1 g Substanz wurde verbraucht: 

a) 18,5 ccm Thiosulfatlösung = 0,00307 g Fe = 0,307 Proz. Eisen. 

b) 20,2 cem $ J = 0,003353 g Fe = 0,335 , 2 

c) 19,0ccem , „ = 0,003150 g Fe = 0,815 „ ! 

d) 21,0 cem 5 g = 0,003486 g Fe = 0,3486 „ “ 
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in der Trockensubstanz, sie weichen also von den für normales Blut 
gefundenen Zahlen nicht ab!). 

In ähnlicher Weise wurde der Eisengehalt der ent- 
bluteten Leber und der Milz festgestellt. Die Organe wurden 
mit einem Messingmesser in möglichst kleine Stücke zerschnitten, im 
Vakuum getrocknet und in Form eines groben Pulvers analysiert. Bei 
der nassen Verbrennung trat infolge des Fettgehaltes starkes Schäumen 
auf. Die Leber enthielt, auf Trockensubstanz bezogen, durchschnittlich 


0,16 Proz. Eisen?). 


Auch dieser Wert liegt innerhalb der normalen Grenzen?) und stimmt 
mit dem bei der mikroskopischen Untersuchung festgestellten Mangel 
einer stärkeren Hämosiderinablagerung in der Leber gut überein. 


Dagegen erwies sich der Eisengehalt der Milz mit durch- 


schnittlich 
1,26 Proz.*) 


in der Trockensubstanz als sehr hoch. Ähnlich hohe Eisenwerte 
werden, außer in einzelnen Fällen bei alten Tieren, oft nach chroni- 
schen Krankheiten, die mit einem starken Zerfall roter Blutkörperchen 
einhergehen, wie Leukämie, Diabetes und vielen Infektionskrankheiten, 
besonders Malaria, beobachtet. Wie oben erwähnt, konnte auch 
bei der mikroskopischen Untersuchung eine sehr beträchtliche Ab- 
lagerung von Hämosiderin in der Milz festgestellt werden. 


1) E. Abderhalden, Zur quantitativen vergleichenden Analyse des Blutes, 
Z. f. physiol. Chem. 25, 59 (1898). 

2) Zur Titerstellung diente einerseits eine Permanganatlösung, deren Eisen- 
titer bei der Prüfung mit Ferrosalz und mit Oxalsäure übereinstimmend zu 
0,00055 g Fe pro ccm gefunden wurde. 

Angew. Subst.: a) 1,251 g getrocknete Leber; verbraucht 2,5 ccm Perman- 
ganatlösung = 0,001375 g Eisen = 0,11 Proz. Eisen. 

Zur jodometrischen Bestimmung diente andererseits cine empirische Thio- 
sulfatlösung, von der 1 ccm 0,000166 g Eisen entsprach. 

Angew. Subst. : b) 1,4211 g getrocknete Leber; verbraucht 8,6 ccm Thio- 
sulfatlösung = 0,0014276 g Eisen = 0,1004 Proz. Eisen. 

Angew. Subst. : c) 2.2330 g getrocknete Leber; verbraucht 16,15 cem Thio- 
sulfatlösung = 0,0026909 g Eisen = 0,1205 Proz. Eisen. 

3) Oppenbeiiner, Handbuch der Biochemie I, 76, 1909. 

4) Zur Titration wurden die vorgenannten Lösungen verwendet. 

Angew. Subst.: a) 1,250g getrocknete Milz; verbraucht 27 ccm Perman- 
ganatlösung = 0,01375 g Eisen = 1,10 Proz. Eisen. 

Angew. Subst.: b) 1,1230 g getrocknete Milz; verbraucht 82,5 cem Thio- 
sulfatlösung = 0,01369 g Eisen = 1,22 Proz. Eisen. 

Angew. Subst.: c) 1,0028 g getrocknete Milz; verbraucht 72,5 cem Thio- 
sulfatlösung = 0,0120336 g Eisen = 1,20 Proz. Eisen. 
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Wir sind uns wohl bewußt, daß, wie überhaupt bei chemischen 
Organanalysen, so auch in unserem Fall den gefundenen Zahlen bei 
den bekannten Schwankungen des Eisengehaltes der Organe je nach 
Alter, Geschlecht, Gesundheitszustand und nicht zuletzt nach der 
Methode der Probenahme nur eine relative Bedeutung beigemessen 
werden kann, in unserem Fall jedoch erhält das Ergebnis der chemi- 
schen Untersuchung durch die Übereinstimmung mit dem histolo- 
gischen Befund eine willkommene Bestätigung. 

Wie bereits oben kurz erwäbnt, konnte von der Untersuchung 
der Lipoidstoffe der Erythrocyten ein Aufschluß über 
die Ursachen der erhöhten Resistenz gegen die Hämolyse nach der 
langdauernden Zufuhr der Ölsäure, eines chemisch wohldefinierten 
Giftes, erwartet werden. Nach den Untersuchungen von Itami und 
Pratt!) geht mit der Resistenzsteigerung der Erythrocyten bei 
experimentellen Anämien eine Vermehrung der Stromabestandteile ein- 
her. Diese Vermehrung kann nur auf chemischen Änderungen be- 
ruhen, falls es sich nicht lediglich um eine Volumvergrößerung der 
Stromabestandteile ohne Verschiebung der Mengenverhältnisse ihrer Be- 
standteile handelt. Exakte Untersuchungen hierüber liegen noch nicht vor. 


Untersuchungen über denGehalt der Erythrocyten 
an Lipoidstoffen. 


Der Gesamtlipoidgehalt der völlig trockenen roten Blutkörperchen 
wurde in einer Probe durch Extraktion im Soxhlet-Apparat mit abso- 
lutem Alkohol und Chloroform, in einer andern mit absolutem Al- 
kohol und mit Äther, welcher über metallischem Natrium getrocknet 
war, festgestellt; nach der völligen Erschöpfung des Pulvers wurde 
das Extraktionsmittel abdestilliert, und der Rückstand im Vakuum bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Die Mengen des isolierten Lipoidextraktes betrugen in 2 Versuchen 

1,47 Proz. und 1,38 Proz. 

Aus einem Vergleich dieser Zahlen mit den gefundenen Werten 
aus normalem Blut?) geht hervor, daß der Lipoidgehalt der Ery- 
throcyten unseres Ölsäurehundes höher als normal war. 


Bestimmung des Cholesterins und Leecithins der 
Erythrocyten. 
Bei der Isolierung des Cholesterins durch Behandlung der 


I)S. Itami und J. Pratt, Biochem, Zeitschrift 18, 302 (1909). 

2) F. Hoppe-Seyler, med. chem. Untersuchungen 3, S. 390 (1909). 
E. Abderhalden, Z. physiol. Chem. 25, 95, 1898. 
C. Oppenheimer, Handbuch der Biochemie II, 1, 52, 263 (1909). 
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alkoholischen Lösung mit frisch bereitetem Natriumalkoholat nach 
dem Verfahren von Kossel, Obermüller und Krüger!) wurden 
auffallenderweise anfangs nur sehr geringe Mengen von Cholesterin 
bei der Ausschüttelung mit Äther und Petroläther erhalten. Durch 
wiederholte sehr energische Verseifung konnten schließlich 


0,307 Proz. Cholesterin, 


das bei 800 getrocknet worden war, zur Wägung gebracht werden. 
Das Cholesterin war also nicht frei, wie in nor- 
malen Erythrocyten, sondern in Form schwer ver- 
seifbarer Verbindungen vorhanden. 


Zur Bestimmung des Lecithins wurde in dem vom 
Cholesterin befreiten Rückstand, der die glyzerinphosphorsauren 
Alkalien enthielt, nach Veraschung mit Soda und Salpeter die Phos- 
phorsäure wie üblich als Magnesiumpyrophosphat gewogen. 


Angew. Trockensubstanz 10,0 g; gef. 0,0080 g MgP207 = 
0,0051 g Pa, Unter der Voraussetzung, daß die Gesamtmenge der 
Phosphatide als Lecithin, speziell als Distearyllecithin vorhanden 
war, berechnet sich aus diesen Zahlen ein Gehalt von 


0,581 Proz. Lecithin. 


Zur Prüfung auf die Anwesenheit von Fettsäuren wurde das 
lecithinfreie Ätherextrakt verwendet. Nach Ausschüttelung in saurer Lö- 
sung wurde durch Titration mit !/ıo normaler Kalilauge unter Zugrunde- 
legung eines mittleren Molekulargewichtes?) von 275 ein Gehalt von 


0,4125 Proz. Fettsäuren 
festgestellt. 


Dieser Befund erscheint uns auffällig, da nach den bisher 
vorliegenden Analysen?) die normalen roten Blutkörperchen außer 
Cholesterin und „Lecithin“ keine Fette oder fettartigen Stoffe 
enthalten sollen im Gegensatz zu dem Serum, in welchem normaler- 
weise auch Seifen, Fette, Fettsäuren usw. vorkommen. Auch nach 
den Untersuchungen von Hepner*) über den Cholesteringehalt der 
roten Blutkörperchen befindet sich das Cholesterin in den Erythro- 
cyten frei, im Plasma dagegen auch in Form der Cholesterinester. 

1) Hoppe-Seyler, Chem. Analyse, 8. Aufl. S. 103 (1909). 

2) Stearinsäure CısHss02 Mol.Gew. 284. 

Palmitinsäure CıH202 „ „256. 
Ölsäure CısH3402 „ „ 282. 

3) O. Pascucci, Hofm. Beitr. VI, 543 (1905), L. Wooldridge, Zur Chemie 

der Blutkörperchen, Arch. f. Anat. u. Physiol., Phys. Abt. Jahrg. 1881, S. 387. 


4) E. Hepner, Über den Cholestearingehalt der Blutkörperchen, Pflügers 
Arch. 73, 597 (1898). 
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Nur ein Autor, Abderhalden'), beobachtete bisher ihr Vorkommen, 
doch führt er die von ihm bei zahlreichen Tierblutanalysen in vereinzelten 
Fällen aufgefundenen sehr geringen Mengen von Fettsäuren (in 100 g 
Blutkörperchen 0,006 — 0,0088 g) „auf unvermeidliche Fehler, die der 
Methode anhaften“, zurück. Auch nach seiner Auffassung 
findet sich in den Blutkörperchen kein Fett, wie 
auch die Fettsäuren denselben fehlen dürften. 

Da im normalen Serum schon Cholesterinölsäureester aufgefunden 
wird, mußte daran gedacht werden, daß diese Verbindung im vor- 
liegenden Falle, also bei langdauernder Ölsäurezufuhr, in den roten 
Blutkörperchen des chronisch vergifteten Tieres ebenfalls vorhanden 
sein könnte. Dieser Voraussetzung widersprach jedoch der Befund 
einer sehr niederen Jodzahl der Fettsäuren, die zu 
16,9 festgestellt wurde, während die Jodzahl der reinen 
Ölsäure mit dem Molekulargewicht 282 den Wert 89,96 aufweisen 
müßte. 

Es mußte also das Vorhandensein gemischter Cholesterinfettsäure- 
ester in den Erythrocyten, bzw. die Bildung solcher Verbindungen in 
den Erythrocyten selbst angenommen und somit der vermehrte 
„Fettgehalt“ der roten Blutkörperchen als Folge 
der dauernden Beeinflussung durch Ölsäurezufuhr 
aufgefaßt werden. Unsere Beobachtung ist eine experimentelle Be- 
stätigung der Angaben von Hoppe-Seyler, Kossel u. a, 
wonach die Fette als inkonstante Zellbestandteile mit den allgemeinsten 
Lebensvorgängen nichts zu tun haben und als sogenannte „sekundäre“ 
Komponenten der lebenden Zelle, also auch der Erythrocyten, nicht 
notwendig für das Leben derselben sind, demnach also als zufällig 
in den Erythrocyten vorhandene Stoffwechselprodukte aufgefaßt wer- 
den können. 

Weiter sei darauf hingewiesen, daß zum Unterschied von den 
eigentlichen Fetten, den Glyzerinestern der Fettsäuren, die Cholesterin- 


1) E. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 25, 108 (1898). 


2) Lipoidbestimmung in den Erythrocyten. 
Alkohol-Chloroform-Extrakt. Alkohol-Äther-Extrakt. 
1,381 Proz. 1.470 Proz. 
hiervon: 


= 0,307 Proz. Cholesterin 
0,4125 Proz. Fettsäuren — 
5 0,581 Proz. Lecithin 
— 0,1695 Proz. unbestimmte Lipoid- 
substanzen. 
Jodzahl der Fettsäuren : 16,9. 
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ester gerade so wie das Lecithin sehr beträchtliche Mengen Wasser 
aufnehmen können, eine Eigenschaft, die wahrscheinlich für die Per- 
meabilität der lipoiden Hülle, als der Protoplasmagrenzschicht der 
roten Blutkörperchen, von höchster Bedeutung ist. Die technische 
Verwertung der außerordentlich großen Wasserbindungsfähigkeit der 
Cholesterinester in Form des Wollfettes ist ja allgemein bekannt. 

Fassen wir das Resultat derchemischen Unter- 
suchung des Blutes bei unserem chronisch mit Öl- 
säure vergifteten Hund zusammen, so hat sich 
folgendes feststellen lassen: 

Bei normalem Eisengehalt zeigten die roten 
Blutkörperchen eine erhöhte spezifische Resi- 
stenz gegen die hämolytische Wirkung der Öl- 
säure; außerdem fand sich ein erhöhter Gehalt 
derroten Blutkörperchen anLipoidstoffen. Diese 
sind als ein Gemisch von gesättigten und unge- 
sättigten, an Cholesterin gebundenen Fettsäuren 
aufzufassen. 

ks wäre verfrüht, an die mitgeteilten Beobachtungen theoretische 
Erörterungen zu knüpfen, bevor weitere Untersuchungen, insbesondere 
ausführlichere Gesamtanalysen des Blutes von chronisch mit Ölsäure 
vergifteten Tieren vor und nach der Schädigung vorliegen; doch läßt 
sich immerhin auf Grund unserer Untersuchungen folgendes sagen. 

Den auffallendsten Befund unserer Untersuchungen bildet zweifel- 
los die festgestellte Erhöhung der Resistenz der roten Blut- 
körperehen unseres Ölsäuretieres gegen die Ölsäurehämolyse. Eine 
Deutung dieser Resistenzerhöhung dünkt uns folgendermaljen möglich. 
Auf Grund des bisher bekannten Tatsachenmaterials stellt der Vor- 
gang der Hämolyse eine auf physikalisch-chemischem Wege erfolgende 
Desintegration der Erythrocyten dar. Die beobachtete Resistenzer- 
höhung ist unserer Meinung nach bedingt durch eine Änderung der 
physikalisch-chemischen Beschaffenheit der roten Blutkörperchen, ent- 
weder auf physikalischem Wege durch Herabsetzung der Permeabilität 
der lipoiden Hülle der Erythrocyten (größere Dichte) oder auf chemi- 
schem Wege durch Veränderung in der chemischen Zusammensetzung 
der Erythrocyten mit dem Endresultat, daß das sonst reaktionsfähige 
freie Cholesterin umgewandelt wird in seine weniger reaktionsfähigen 
Fettsäureester. Die sicher festgestellte Tatsache, daß eine Resistenz- 
erhöhung der Erythrocyten gegenüber einem hämolytischen Gift 
von bekannter chemischer Konstitution im lebenden Organis- 
mus zustande kommt, scheint uns von großem wissenschaftlichen und 
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allgemein biologischen Interesse und vielleicht auch von praktischer 
Bedeutung!). i 

Sie dürfte auch aus dem Grunde ein gewisses Interesse darbieten, 
als sich diese Resistenzerhöhung vom Standpunkt des Organismus aus 
als äußerst zweckmäßige Einrichtung darstellt, mittels derer für das 
Gesamtleben des Organismus hochwichtige Zellen gegen die schäd- 
liche und verderbliche Einwirkung der Hämolyse geschützt werden. 
Ferner erklärt sich auch dadurch in befriedigender Weise die beob- 
achtete Tatsache, daß es bis jetzt nicht gelungen ist, durch chronische 
Vergiftung mit per os verabreichter Ölsäure allein die Abnahme in 
der Zahl der Erythrocyten und des Hämoglobingehaltes des Blutes 
unter eine gewisse Grenze herabzudrücken. Wir müssen daher vor- 
läufig annehmen, daß bei der Bothriocephalusanämie noch andere 
Vorgänge als die hämolysierende Wirkung der Ölsäure eine ätiologische 
Rolle spielen. Als höchstwahrscheinlich aber dürfen wir annehmen, 
daß diese Art von Anämie in letzter Linie auf eine Anomalie des 
Fettstoffwechsels zurückzuführen ist, über deren Wesen wir 
vorläufig nichts Bestimmtes aussagen können. Jedenfalls sprechen alle 
Tatsachen dafür, daß sowohl bei der sogenannten perniziösen Anämie 
als auch bei der Bothriocephalusanämie der Organismus, ähnlich wie 
bei der Gewöhnung an Morphin und andere Gifte, keine neuen 
Faktoren schafft. Als Schutzmittel des Organismus kommen auch 
hier lediglich in Betracht normale Vorgänge und Reaktionen, die unter 
Umständen eine Steigerung erfahren können. 


ı) Da sich unsere Feststellungen auf die gewaschenen, d. h. also von Serum- 
stoffen befreiten Erythrocyten beziehen, vermeiden wir es absichtlich, auf den 
„Schutz der roten Blutkörperchen“ durch im Serum vorhandene lipoide Stoffe 
einzugehen. (cf. dazu Morgenroth und Reicher, Berl. klin. Wochenschr. 1908, 
45. Jahrg. II p. 1838, Meyerstein, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 62, p. 258 
(1910), E. Abderhalden und W. Frei, Arch. f. wissensch. u. prakt. Tierheil- 
kunde 36, Heft 4 und 5, p. 1 (1910). 

2) Vgl. die vorstehende Abhandlung von Flury. 


IX. 
Aus dem pharmakologischen Institut der kaiserlichen Universität 
zu Kyoto. 


Über eine Saponin-Cholesterinverbindung. 


Von 
Dr. 8. Yagi, Assistent des Institutes. 





I. 


Nachdem Ransom die wichtige Entdeckung gemacht hatte, daß 
das Cholesterin auf diehämolysierende Wirkung des Saponins hemmend 
wirkt, blieb es lange unentschieden, ob der Vorgang ein chemischer 
oder ein physikalischer sei, bis endlich Windaus') den entscheidenden 
Nachweis erbrachte, daß gewisse Saponine mit Cholesterin Additions- 
produkte geben, welche wegen der konstanten Zusammensetzung als 
chemische Individuen angesehen werden müssen und. denen die blut- 
körperchenlösende Wirkung nicht mehr zukommt. 

Am eingehendsten wurde von Windaus die Verbindung von 
Digitonin und Cholesterin studiert, welche sich durch einfaches Zu- 
sammengießen der noch heißen alkoholischen Lösungen beider Sub- 
stanzen bildete und aus kochendem Methylalkohol leicht und ohne 
Zersetzung umkristallisieren ließ. Die Analyse der bei 110° von 
ihrem Kristallwasser befreiten Verbindung ergab, daß ihr die Formel 
Cs:Hı40025 zukommt, was beweist, daß 1 Molekül Digitonin und 
1 Molekül Cholesterin ohne Wasseraustritt sich vereinigten: 

Css H94 028+ C21 H46 O = Cs2 H140 029. 

Von anderen Saponinen gibt nach dem Autor auch das Cyclamin 
(Cyclamin. crystallisat. von E. Merck) ein kristallisierbares Cholesterid 
welches aber weniger beständig ist, als das obige. Er bemerkt, daß 
die nach den Daten seiner Analyse berechnete Formel für Cyclamin- 
cholesterid, etwa CesH102019 sei, unter der Annahme, daß auch hier 
1 Mol. Cyclamin und 1 Mol. Cholesterin verbunden sind, was mit 


1) Windaus, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. J.-G. 42. S. 238. 1909. 
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der früher von Michaud für das Cyclamin aufgestellten Formel 
C36 Hs601s8 in Einklang steht, während die von Plzäk befürwortete 
Formel C25H42012 mit der Analyse des Cholesterids nicht vereinbar ist. 

Das Solanincholesterid ist laut der Angabe von EES nur 
von geringer Kristallisationsfähigkeit. 

Wenn Windaus auch über die weiteren Saponine nichts erwähnt, 
so scheinen sie doch zur Bildung der Additionsprodukte nicht gerade 
geeignet zu sein. Fragen wir nun nach dem Grunde, warum unter 

zahlreichen Saponinen nur Digitonin und .Cyclamin dazu befähigt 
sind, mit Cholesterin leicht kristallisierbare Verbindungen zu bilden, 
so muß neben der Kristallisierbarkeit, die die beiden Körper schon 
von Haus aus besitzen, besonders ihre stark hämolysierende Wirkung 
gegenüber den anderen Saponinen ins Auge gefaßt werden. Nach 
der Zusammenstellung von Honda') nehmen die beiden Körper in 
dieser Hinsicht unter den mehr als 30 Saponinen die 7. resp. 5. 
Stelle ein. 

Daß ein stärker hämolysierendes Saponin die größere Affinität 
zum Cholesterin aufweisen und infolgedessen auch mit diesem schwer 
dissozuerbare Verbindung bilden kann, ist ja a priori nicht unwahr- 
scheinlich. Wie Windaus angibt, dissoziiert das Digitonincholesterid 
schon teilweise in heißem Alkohol; wahrscheinlich ist es auch beim 
Cyclamincholesterid in noch größerem Maße der Fall. Die stärkere 
Dissoziierbarkeit der Cholesteride der schwächer hämolysierenden 
Saponine kann demnach die Ursache sein, daß bei ihnen die Addi- 
tionsprodukte schwer zu erhalten sind. 

Einen Körper, der wegen seiner großen Kristallisationsfähigkeit 
und zugleich starken blutkörperchenlösenden Wirkung zur Cholesterid- 
bildung am geeignetsten zu sein scheint, finden wir nur in dem 
Diosein, welches Honda (l. c.) aus den Wurzeln von Dioscorea Tokoro 
isolierte und welches Blutkörperchen unter den bisher bekannten 
Saponinen am stärksten auflöst. Tatsächlich hat der diesbezügliche 
Versuch die Erwartung erfüllt. 


II. 

Werden äquimolekulare Mengen des Dioscinsund Cholesterins einzeln 
ın 95 proz. Alkohol aufgelöst und die Lösungen noch warm zusammen- 
gegossen, so bilden sich zunächst langsam flockige Niederschläge, 
dann wandelt sich die ganze Masse in eine Gallerte um, um schließlich 
ım Laufe einer Nacht in einen kristallinischen Niederschlag über- 
zugehen. Die Kristallmasse wird gesammelt, mit Alkohol gewaschen, 


1) Honda, Archiv f. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 51, S. 223. 1904. 
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mehrmals aus heißem Alkohol umkristallisiert und schließlich im 
Vakuum über Schwefelsäure getrocknet. 

Das Dioscincholesterid bildet ein farbloses Pulver, welches unter 
dem Mikroskop als Kristalldrusen erkannt wird. Bei 100° in Vokuum 
getrocknet findet eine Gewichtsabnahme nicht statt. Sein Schmelz- 
punkt liegt etwa bei 223° ©. Es löst sich schwer oder kaum in 
kaltem wie heißem Wasser. Äther, Chloroform, Äthyl- und Methyl- 
alkohol nehmen es in der Kälte nur wenig auf, dagegen ist es in 
heißem Äthyl- und Methylalkohol ziemlich leicht löslich. Die alko- 
holische Lösung mit viel Wasser versetzt und geschüttelt, schäumt 
nicht. Die hämolysierende Wirkung fehlt ihm gänzlich. 

Das Dioscincholesterid dissoziiert, wiees Windaus auch bei der 
Digitoninverbindung fand, zum Teil, wenn es in heißem Äthyl- und 
Methylalkohol gelöst ist, denn schüttelt man die heiß bereitete alko- 
holische Lösung mit Äther und Wasser, so geht das Cholesterin teil- 
weise in den ersteren über, während der wässerige Teil nunmehr 
beim Schütteln stark schäumt. Die Dissoziation findet auch statt, 
wenn die Substanz in einem Soxhletschen Extraktionsapparat mit 
Äther behandelt wird. Dann nimmt der letztere langsam das freie 
Cholesterin auf. 

Die Elementalanalyse des Dioscincholesterids ergab folgende 
Resultate: 





222 ee 

















| ı 

| Substanz  COs -HO © C Proz. : H Proz. 
| d che 
Präparat I | 0,1950 0,4852 0,1628 | 67,86 ER 
. 0,1959 0,4896 | 0,1636 i| 68,16 9,34 
Präparat I 0.2001 0,5006 | 0,16852 | 6824 9,40 
i | 0,2021 0,5062 0,16983 © 68,31 | aa 
Mittel: | 6814 | 9,36 


Nimmt man die von Honda aufgestellte Formel C24H3s0» + 3H20 
für Dioscin an, so kann nicht je ein Molekül beider Komponente, 
sondern 2 Mol. Cholesterin mit 3 Mol. Dioscinin in Verbindung getreten 
sein, und zwar mit 1 oder 2 Mol. Wasser; 


Berechnet für C Proz. H Proz. 
3(C24H3s09) + 2(C2:H160 + H20) : 68,72 9,45 
S e 2H.0: 68,16 9,46 


Wäre dem so, so müssen 1572 Gewichtsteile kristallisierten 
Dioseins mitt 772 Teilen Cholesterins äquivalent sein. Auf indirekte 
Weise konnte ich in der Tat diese Annahme bestätigen, denn das 
Diosein-Cholesteringemisch läßt erst dann die aufgeschwemmten Blut- 
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körperchen intakt, wenn die Cholesterinmenge das obige Verhältnis 
erreicht. 

Windaus konnte beim Digitonincholesterid das gebundene Chole- 
sterin durch Kochen mit Essigsäureanhydrid acetylieren und als 
Cholesterylacetat durch Äther herauslösen. Mein Versuch, auf diese 
Weise Cholesterin resp. Diosein isoliert zu erhalten und durch Wägung 
die Richtigkeit der oben angegebenen Zusammensetzung des Chole- 
sterids direkt zu beweisen, ist gescheitert, da auch das Dioscin dabei 
acetyliert und ätherlöslich wird. Jedenfalls müssen wir die Annahme, 
daß das Saponin sich immer mit einem äquimolekularen Quantum 
Cholesterin verbindet, wenigstens vorläufig für Dioscin aufgeben, bis 
durch weitere Untersuchungen bewiesen wird, daß das wirkliche 
Molekulargewicht des Dioscins etwa 1'a mal so groß Ist, als das 
von Honda gefundene. 

Ein analoges Verhältnis findet man auch beim Cyclamin. Halten 
wir für das Cyclamin die Formel von Rayman: C,:H3s013*) oder 
die neueste von Plzäk (s. o.) für richtig, so müssen beim Cyclamin- 
cholesterid von Windaus ebenfalls 3 Mol. Cyclamin mit 2 Mol. 
Cholesterin sich vereinigt haben. 

Was noch angegeben werden mag, ist die Empfindlichkeit der 
Cholesterinlösung gegen Diosein. Nach Windaus gibt 0,001 g Chole- 
sterin in 1 ccm 95 proz. Äthylalkohol mit einigen Tropfen einer 
1 proz. alkoholischen Digitoninlösung fast sofort eine Fällung; aber 
selbst 0,0001 g Cholesterin in 1 ccm 90 proz. Alkohol gibt noch eine 
deutliche, wenn auch schwache Reaktion. Das Dioscin reagiert nun 
ebenso stark oder vielleicht noch stärker auf Cholesterinlösung, wie 
die nachstehenden Versuche, die mit einigen. Tropfen der 1 proz. 
Dioseinlösung in 95 proz. Alkohol angestellt wurden, zeigen. 


0,001 Cholesterin in 1 cem 95 proz. Alkohol: Deutliche Fällung. 
0,0005 e : Deutliche Fällung. 


N 
0,0002 S í : Fällung nach 30 Min. 
0,0001 5 i : Keine Fällung. 
0,0001 è 90 proz. : Deutliche Fällung. 
0,00005 „ es : Keine Fällung. 


Ill. 


Weiter habe ich versucht, auch mit Saponin und Sapotoxin von 
E. Merck, die bekanntlich nur eine schwache hämolysierende Wirkung 
besitzen, Cholesteride zu erhalten, wobei aber trotz der starken Kon- 
zentration nur eine. schwache Fällung erzielt wurde. Es scheint also 


1) Raymann, Chem. Zentralbl. J.-G. 1891, I. S. 230. 
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die eingangs hervorgehobene Annahme richtig, daß die Saponine, 
welche eine starke Wirkung auf Blutkörperchen ausüben, zur Chole- 
steridbildung geeignet seien, während solehe mit schwacher Wirkung 
wegen ihrer geringen Affinität zum Cholesterin und somit wegen der 
leichten Dissoziierbarkeit kaum Cholesteride bilden. Doch muß zur 
Begründung dieses Satzes noch eine weitere Frage erledigt werden. 


Wie Kobert!) seinerzeit bei der Darstellung der Quillajasäure 
` aufmerksam machte, hängt die Giftigkeit eines Saponins sehr von 
der Darstellungsweise ab. So fand er, daß das aus Quillajarinde 
nach der einfachen Schraderschen Methode dargestellte rohe Saponin, 
dem eine enorme Giftigkeit zukommt, gänzlich wirkungslos wird, 
wenn dasselbe nach der Rochlederschen Barytfällungsmethode gereinigt 
wird. Das gleiche soll auch für die von E. Stütz empfohlene Methode 
gelten, welche darauf beruht, daß das Saponin zunächst in die 
Azetylverbindung übergeführt und aus dieser regeneriert wird. Die 
von Kobert ausgeführte Bleimethode und die Magnesiamethode von 
Greene scheinen dagegen geeignet zu sein, dieziemlich stark wirkenden 
Saponine in reiner Form zu erhalten. 


In der letzten Zeit hat Sanno?) darauf aufmerksam gemacht, daß 
die Kobertsche Methode auch nicht ganz indifferent für die Giftigkeit 
der Saponine ist. Denn er konnte nachweisen, daß das Sapindus- 
saponin, welches Asahina aus den mit neutralem Bleiacetat gereinigten 
Auszügen von getrocknetem Fruchtfleisch von Sapindus mukorossi 
durch Fällung mit absolutem Alkohol erhielt, stärker zerstörend wirkt, 
als Sapındussaponin, welches L. Weil nach der Kobertschen Blei- 
methode dargestellt hat. Es sei noch hinzugefügt, daß bei der Dar- 
stellung des Dioscins, welches am stärksten hämolysierend wirkt, nichts 
als Wasser und Alkohol zur Anwendung kamen. 


Nun, diese unvollständige Denaturierung der Saponine durch 
chemische Manipulationen kann auf zweierlei Weisen geschehen. 
Entweder kann sie alle Moleküle gleichmäßig treffen, oder es werden 
dabei gewisse Mengen der Moleküle vollständig denaturiert, während 
die anderen unverändert bleiben. Im ersten Falle besteht das Saponin 
aus solchen Molekülen, die weniger giftig sind; im zweiten ist es 
dagegen das Gemenge der vollwirkenden und gänzlich unwirksamen 
Moleküle. 


Ob diese oder jene Vermutung richtig ist, dafür ist die folgende 
von mir beobachtete Tatsache entscheidend. 


1) Kobert, Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 23, S. 233. 1887. 
2) Sanno, Arch. internat. de Pharmacodyn. et de Thér. Vol. 20, p. 225. 1910. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 64. : 10 
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Die nur schwach hämolysierenden Saponine, wie Mercksches 
Saponin und Sapotoxın oder Dioscorea-Sapotoxin von Honda bedürfen 
ebenfalls etwa äquimolekularer Mengen Cholesterin, um sie gegen 
Erythrocyten vollständig unwirksam zu machen. Setzt man die 
Cholesterinmenge z. B. auf die Hälfte herab, so findet schon eine 
schwache Hämolyse statt. 

Diese Tatsache kann nicht mit der Annahme in Einklang ge- 
bracht werden, daß in schwachen Saponinen neben wirksamen 
Molekülen eine Anzahl unwirksamer enthalten seien, welche zum 
Cbolesterin keine Affinität besitzen; denn in diesem Falle müßten 
die Saponine mit wenig Cholesterin inaktiv gemacht werden. Die 
schwach wirkenden Saponine müssen demnach aus Molekülen be- 
stehen, die nur wenig hämolysieren und mit Cholesterin leicht disso- 
ziierbare Verbindungen bilden. Ä 


X. 


Aus der Medizinischen Klinik in Basel. 


Über die Abhängigkeit des Glykogengehaltes der Leber 
von der Nierenfunktion. 


Von 


Dr. Hermann Friedrich Grünwald, 
Assistenten der Klinik. 





Im Verlaufe noch nicht abgeschlossener Untersuchungen über 
Wirkungsweise und Angriffspunkte des Phlorhizins wurden Glykogen- 
bestimmungen in Lebern nephrektomierter Kaninchen vorgenommen. 
Dabeı ergab sich regelmäßig die Tatsache, daß diese Lebern stets 
glykogenfrei waren. 

Dieses eigentümliche Verhalten gab Veranlassung zu den hier 
mitgeteilten Versuchen. 


I. 

Die ersten, oben erwähnten Versuche wurden in der Weise aus- 
geführt, daß gutgefütterten Kaninchen in Morphium-Äthernarkose in 
der bekannten Weise a tergo beide Nieren exstirpiert wurden. Da 
die durchschnittliche Lebensdauer nephrektomierter Kaninchen etwa 
70 Stunden beträgt, wurden die Tiere zu einer Zeit, wo sie noch völlig 
munter waren, in der Regel 48 bis 60 Stunden nach der Operation, ` 
durch Nackenschlag betäubt, durch Verbluten getötet und in der lebens- 
warm entnommenen Leber die Glykogenbestimmung nach Pflüger!) 
vorgenommen. 

Beispiel: 

Versuch III. 


20. XI. 1909. Einem Kaninchen von 1400 g, das einige Tage lang reich- 
lich gefüttert worden war, werden in Morphium- -Äthernarkose beide 
Nieren a tergo exstirpiert. 

21. XI. Tier munter. 

22. XI. Tier durch Nackenschlag betäubt, durch Verbluten getötet; die 
Leber, 58 g schwer, ist elykogenfrei. 


1) Pflüger, Pflügers Archiv Bd. 103. 
10* 
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Versuch Illa. 
20. XI. Kontrolltier, in gleicher Weise gefüttert, durch Nackenschlag be- 
täubt, verblutet. 
Leber, 60 g schwer, enthält 6,5 Proz. Glykogen. 
Zunächst galt es, die Frage zu beantworten, ob ungenügende 
Nahrungsaufnahme in der Zeit zwischen der Operation und der Tötung 
des Tieres zum Glykogenschwund geführt habe. 


Versuch VII. 

16. XII. Kaninchen, mittelgroß, beiderseits a tergo nephrektomiert. 

17. XII. Das Tier erhält 20 e Traubenzucker in wässeriger Lösung, der 
zur Verhinderung von Durchfällen 10 Tropfen Tinet. opii zugesetzt 
waren, mit der Schlundsonde verabreicht. 

19. XII. Tier durch Nackenschlag betäubt, verblutet. 

Leber glykogenfrei. 

Es waren also beim nephrektomierten Tier trotz Darreichung von 
Traubenzucker, der ja bekanntlich einer der vorzüglichsten Glykogen- 
bildner ist, in der Leber keine Glykogenvorräte vorhanden. 

Obwohl mit Rücksicht auf das durch Zugabe der Opiumtinktur 
regelmäßig verhinderte Auftreten von Durchfällen, es nicht wahr- 
scheinlich schien, daß vielleicht der Traubenzucker nicht resorbiert 
worden war, wurden doch auch Versuche mit subkutan einverleibtem 
Traubenzucker vorgenommen. 


Versuch XX. 

10. III. Einem mittelgroßen Kaninchen werden subkutan 20 g Trauben- 
zucker in wässeriger Lösung injiziert. Drei Stunden später bila- 
terale Nephrektomie. 

13. III. Das noch muntere Tier verblutet; die Leber, 58 g schwer, ist 
glykogenfrei. 

Aus diesem Versuche ergibt sich, daß nicht eine Resorptions- 
störung der Magen- oder Darmschleimhaut für die Glykogenfreiheit 
der Leber angeschuldigt werden kann. 

Es kamen nunmehr noch drei Möglichkeiten in Betracht, um diese, 
in zahlreichen Versuchen immer wieder erhobene Tatsache zu erklären. 

Erstens konnte es sich um eine Narkosenachwirkung, zweitens 
um eine im Anschluß an jeden größeren operativen Eingriff auftretende 
Erscheinung, drittens aber um eine spezifische Folge der Nierenexstir- 
pation handeln. 

Die theoretischen Voraussetzungen der ersten Möglichkeit, näm- 
lich der allgemeinen Narkosewirkung, waren die, daß der Lipoidkitt 
der Leberzellen durch das lipoidlösende Narcoticum gelöst!) würde 


1) Vgl. Chiari, Arch. f. Exp. Path. u. Pharm. Bd. 60. 
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und es dadurch gewissermaßen zu einer Inkontinenz der Leberzelle 
in bezug auf das Glykogen kommen könnte. Der folgende Versuch 
zeigte, daß, wenn eine derartige Narkosewirkung überhaupt zustande 
kommt, sie jedenfalls nach der Zeit, wo die nephrektomierten Tiere 
getötet wurden, schon abgeklungen ist. 


Versuch XV. 


19. II. Kaninchen, 1250 g schwer, erhält 20 g Traubenzucker plus ` 
10 Tropfen Tinet. opii mit der Schlundsonde; hierauf 1 eem 
2 proz. Morphiumlösung j subkutan und eine halbe Stunde später 
wird das Tier mit Äther tief narkotisiert. Dauer der Narkose zirka 
3/4 Stunden, also viel länger als die zur doppelseitigen Nephrek- 
tomie nötige Zeit. 

21. II. Das Tier wird in der gewohnten Weise getötet, die Leber 52 g 
schwer, enthält 6,2 Proz. Glykogen. 


Die Narkose war demnach nicht die Ursache des Glykogen- 
schwundes. — 

Auf die zweite Möglichkeit ist darum näher einzugehen, weil 
einige aus der Literatur bekannte feststehende Tatsachen auf sie hin- 
zudeuten scheinen. 

Es ist dies das von Rose!) an Kaninchen’studierte Verhalten des 
Blutzuckers nach operativen Eingriffen, nachdem Schenck?) zuerst 
die AderlaBhyperglykämie und die Hyperglykämie nach Laparotomie 
beobachtet hatte. 

Rose fand, daß eine ganze Reihe operativer Eingriffe zu Hyper- 
glykämie führt. Er untersuchte das Blut seiner Tiere 1 bis 11/ 
Stunden nach dem Eingriff; zunächst konnte er die Befunde Schencks 
(l. c.) bestätigen; nach Amputationen fand er geringe Hyperglykämie. 
Von besonderem Interesse sind Roses Befunde bei Eingriffen an der 
Niere: Nierenfreilegung von rückwärts, ebenso Ureterenunterbindung, 
sowohl von vorne als auch von rückwärts ausgeführt, gab geringe 
Blutzuckerwerte. Ausschaltung der Nieren durch Exstirpation oder 
Abbindung bewirkte regelmäßig starke Hyperglykämie; desgleichen 
die Unterbindung beider Nierenvenen, oder der Vene links und der 
Arterie rechts. Keine oder geringe Hypergiykämie fand sich nach 
Nierenarterien- oder nach Ureterenunterbindung; das Offenbleiben der 
Nierenvenen verhinderte das Zustandekommen der Hyperglykämie. 

Es ist ganz auffallend, daß gerade gewisse Eingriffe an der 
Niere eine besonders starke Hyperglykämie zur Folge hatten. 

Wie schon erwähnt, untersuchte Rose das Blut 1 bis 11/2 Stunden 


1) Rose, Arch. f. Exp. Path. u. Pharm. Bd. 50. 
2) Schenck, Pflügers Archiv Bd. 57. 
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nach dem Eingriff; aus den Versuchen geht also nicht hervor, ob und 
wie lange die Hyperglykämie andauert. — 

Daß der Glykogenschwund in der Leber nicht die Folge eines 
beliebigen operativen Eingriffes ist, beweisen außer einer Reihe anderer 
Versuche auch unsere später noch zu erwähnenden rechtsseitigen 
Nierenexstirpationen, sowohl von vorne als auch von rückwärts aus- 
geführt; nach dem gleichen Zeitintervall, nach dem sonst die doppel- 
seitig nephrektomierten Tiere getötet wurden, wurden diese Versuchs- 
tiere in der gleichen Weise getötet und dabei die Leber stets glykogen- 
reich gefunden (s. u.). Ebenso beweisend ist der Versuch XXXIV (s. u.). 

Es blieb also nur die dritte Möglichkeit übrig, daß die bilaterale 
Nierenexstirpation als solche die Ursache des Glykogenschwundes war. 
Erwähnt sei hier, daß in jüngster Zeit von Schwarz) bei der Ratte 
und von Porges?) beim Hund Glykogenschwund nach doppelseitiger 
Nebennierenexstirpation beobachtet worden ist. 

Bei der durch die Untersuchungen der letzten Jahre erwiesenen 
Bedeutung der Nebennieren für den Kohlehydratstoffwechsel haben 
diese Befunde einen wertvollen Beitrag zur Lehre von der inneren 
Sekretion geliefert. Immerhin aber — es handelt sich um die Neben- 
niere, das Organ der inneren Sekretion xar 25oynv, und es ist von 
ihr nichts anderes als „innere Sekretion“ zu erwarten. 

Ob der Glykogenschwund in der Leber nach doppelseitiger 
Nephrektomie für eine innere Sekretion der Niere spricht ? 

Die folgenden Versuche galten zunächst der Beantwortung der 
Frage, ob bloß die Nierenexstirpation zu Glykogenschwund führt oder 
ob auch andere und welche Nierenschädigungen die gleiche Folge 
haben; und ob die Resultate im Sinne einer inneren Sekretion zu 
deuten sind oder eine andere Deutung zulässig erscheint. — 


II. 
Die folgenden Versuche sollten zunächst dartun, ob. die Aus- 


schaltung der Nieren aus dem Kreislauf ebenfalls Glykogenfreiheit 
der Leber zur Folge hat. 


a) Nierenarterienunterbindung. 


Versuch VIII. 
14. I. 1910. Einem Kaninchen von 1400 g werden von vorne beide 
Nierenarterien unterbunden. 
15. I. 1910. Das Tier erhält 20 g Traubenzucker mit 10 an Tinct. 
opii mit der Schlundsonde. 
17. I. Tier getötet; Leber glykogenfrei. 


1) Schwarz, Wiener klin. Wochenschr. 1909, S. 1783. 
2) Porges, Ztschr. f. klin. Med. Bd. 70 
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Versuch XXI. 


12. III. Einem Kaninchen 20 g Traubenzucker subkutan injiziert; 3 Stun- 
den später beiderseitige Nierenarterienunterbindung a tergo. 
15. III. Tier getötet; Leber glykogenfrei. 


b) Unterbindung der Nierenarterie und der 
Nierenvene. 


Versuch XI. 
26. I. Einem Kaninchen von vorne rechts die Nierenarterie, links die 
Nierenvene unterbunden. 
27. I. Das Tier erhält mit der Schlundsonde 20 g Traubenzucker mit 
10 Tropfen Opiumtinktur. 
28. I. Tier getötet; Leber glykogenfrei. 

Diese Versuche zeigen, daß jedwede Ausschaltung der Nieren 
aus dem Kreislaufe, sowohl durch Unterbindung der Arterien als auch 
der Venen zu Glykogenschwund führte, und daß es dabei irrelevant 
ist, ob trans- oder extraperitoneal operiert wird. — 


c) Schädigung durch Nierengifie. 

Daß es eine Reihe von Giften gibt, die sowohl zu schwerer 
Nierenschädigung als auch zu raschem Glykogenschwund führen, ist 
bekannt. | 

So fand Kissel‘), daß 3 mg Sublimat, Kaninchen intravenös 
einverleibt, innerhalb 24 Stunden zu Glykogenschwund in der Leber 
führt, ohne daß dabei, wie Graf?) gezeigt hat, Hyperglykämie zu- 
stande käme. 

In diese Gruppe von Giften gehört auch das Uran (Fleckseder)?), 
ferner Chrom und Cantharidin +). 

Kissel (l. c.) konnte, nach Verabreichung kleiner Gaben von 
Sublimat (3 mg) durch Verabreichung von Zucker 3 Tage nach der 
Operation Glykogenansatz erzielen. — 

Da die genannten Gifte nicht allein auf die Niere wirken, ist es 
natürlich nicht ausgeschlossen, daß der Glykogenschwund einen an- 
deren Grund als die Schädigung des Nierenparenchyms hat; immer- 
hin verdient im Zusammenhalt mit den anderen hier mitgeteilten Ver- 





1) Kissel, Untersuchungen über d. Glykogenumsatz in der Kaninchenleber, 
Inaug. Diss., Würzburg 1894. 

2) Graf, Glykosurie bei Quecksilbervergiftung, Inaug. Diss., Würzburg 1895. 

3) Fleckseder, Arch. f. Exp. Path. u. Pharm. Bd. 56. 

4) Vgl. Loewi, Arzneimittel u. Gifte in ihrem Einfluß auf d. Stoffwechsel, 
in v. Noordens Handbuch d. Path. des Stoffwechsels, 2. Aufl. 2. Bd. S. 761 ffg., 
daselbst Literatur. 
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suchen der Umstand, daß gerade die Gifte, die am schwersten die 
Niere schädigen, gleichzeitig zu Glykogenschwund führen, Beachtung. 

Wir haben auch in dieser Richtung einige Versuche angestellt 
und möchten hier besonders die Versuche erwähnen, wo bei Ver- 
giftung mit größeren Gaben Quecksilber trotz Zuckerdarreichung ein 
Glykogenansatz nicht erzielt werden konnte (vgl. die oben zitierten 
Versuche von Kissel). 


Versuch XVI. 

19. II. Einem Kaninchen von 1200 g werden 20 g Traubenzucker mit der 
Schlundsonde verabreicht und D eem einer 2 0joo Sublimatlösung 
(= 10 mg) subkutan injiziert. 

20. II. Der Harn enthält Albumen in geringer Menge. 

21. II. Harn stark eiweißhaltig; das Tier erhält neuerlich 10 mg Sublimat. 

22. II. Der Harn eiweißreich; enthält Zucker in Spuren; das Tier wird 
getötet; Leber glykogenfrei. 


Versuch XIX. 


2. III. Einem Kaninchen von 1700 g, das reichlich gefüttert worden war, 
werden 10 mg Sublimat subkutan injiziert; gleichzeitig erhält das 
Tier 20 g Traubenzucker mit 10 Tr. Tinet. opii mit der Schlund- 


sonde. 
7. III. Dasselbe Tier erhält 5 mg Sublimat subkutan und 20 g Trauben- 


zucker per os. 
10. III. Das Tier getötet; Leber glykogenfrei. 


Es ist also bei Einverleibung größerer Sublimatdosen trotz reich- 
licher Zuckerzufuhr kein Glykogenansatz zu erzielen. — 


d) Ureterenunterbindung. 


Die Ureterenunterbindung schien auf den ersten Blick besonders 
geeignet, die Frage nach der inneren Sekretion zu lösen. Nach 
Analogie des Pankreas, dessen innere Sekretion durch Unterbindung 
des Ausführungsganges bekanntlich nicht geschädigt wird, konnte man 
vermuten, daß dıes auch bei der Niere der Fall sein könnte und der 
positive Ausfall der Versuche hätte sehr zugunsten der „inneren 
Sekretion“ gesprochen. 


Versuch XXIV. 


11. V. Einem Kaninchen von 2200 g werden a tergo beide Ureteren unter- 
bunden. 
12. V. Das Tier erhält 20 g Traubenzucker. 
13. V. Das Tier getötet (verblutet); starker Aseites; beiderseitige hoch- 
gradige Hydronephrose. 
Die Leber, 69 g schwer, ist glykogenfrei. 
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Versuch XXV. 


18. V. Einem mittelgroßen Kaninchen werden in Morphium-Äthernarkose 
vom Abdomen aus beide Ureteren etwa in der Mitte des Verlaufes 
unterbunden. - 

19. V. Das Tier erhält 20 g Traubenzucker per os. 

20. V. Das Tier getötet (verblutet). Die Leber, 70 g schwer, ist glyko- 
genfrei. 


Versuch XXX. 
2. VI. Einem Kaninchen von 1900 g werden beide Ureteren in ihrem 
unteren Drittel unterbunden. 
3. VI. Das Tier erhält 20 g Traubenzucker per os. 
4. VI. Tier verblutet; die Leber, 75 g schwer, enthält kein Glykogen. 

Die Unterbindung der Ureteren führte demnach gleichfalls zu 
Glykogenschwund in der Leber, gleichgültig, ob von vorne oder von 
rückwärts operiert wurde, und unabhängig davon, ob an der Abgangs- 
stelle von der Niere, in der Mitte oder im unteren Drittel des Ver- 
laufes unterbunden wurde. 

(Diese drei Modifikationen wurden aus später zu erörternden 
Gründen gemacht.) 

Dieses Versuchsergebnis, das bei entgegengesetztem Ausfall sehr 
bedeutende Beweiskraft gehabt hätte, spricht nun keineswegs gegen 
eine innere Sekretion. 

Denn während bei Unterbindung des Pankreasausführungsganges 
die Langerhansschen Zellhaufen, die für das innere Sekret dieser 
Drüse die größte Bedeutung haben, intakt bleiben, werden bei Ureteren- 
unterbindung alle Zellelemente der Niere derart geschädigt, daß dies 
ganz gut auch ein Erlöschen der in Frage kommenden Funktion zur 
Folge haben könnte. — | 


II. 

Die bisher mitgeteilten Versuche haben gezeigt, daß jede schwere 
Schädigung des gesamten Nierenparenchyms, resp. die Ausschaltung 
desselben zur Folge hat, daß trotz reichlicher Zuckerfütterung kein 
Glykogen ın der Leber zu finden ist. 

Daraus ergaben sich zunächst zwei weitere Fragen. 

1. Gelingt es, durch Injektion von Nierenextrakt beim nephrekto- 
mierten Tier diese Folgeerscheinung zu vereiteln? 


Versuch XVII. 
Vier durch Nephrektomie an lebenden Kaninchen gewonnene 
Nieren werden mit Quarzsand verrieben, mit Alkohol extrahiert, der 
Extrakt eingedampft, der Rückstand in 40 eem schwacher NaHCOs- 
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Lösung aufgenommen, so daß 10 cem der Flüssigkeit einer Niere ent- 

sprechen. 

31. III: Ein Kaninchen, 1750 g schwer, erhält per os 20 g Traubenzucker 
mit Tinet. opii und wird dann doppelseitig nephrektomiert. Zwei 
Stunden später erhält es 10 cem Nierenextrakt subkutan. 

1. IV. Vormittags Injektion von 5 ccm, nachmittags von 10 cem Nieren- 
extrakt. 

2. IV. Morgens neuerlich 10 eem Nierenextrakt. Nachmittags wird das 
Tier dureh Verbluten getötet; die Leber, 65 g schwer, ist glyko- 
genfrei. 


Der (alkoholische) Nierenextrakt war also nicht imstande, den 
Glykogenschwund zu hemmen. — 

2. Führt die Injektion des Serums nephrektomierter Kaninchen 
beim nierenintakten Tier zu Glykogenschwund ? 

Zunächst wurde folgender Kontrollversuch ausgeführt: 


Versuch X. 

25. I. Einem Kaninchen von 1550 g werden 15 cem normales Kaninchen- 
serum in die Ohrvene injiziert; darauf erhält es 20 g Zucker mit 
der Schlundsonde. 

28. I. Das Tier wird verblutet; die Leber, 45 g schwer, enthält 5,07 Proz. 
Glykogen. 

Normales Serum hat also keine Wirkung auf den Glykogenbe- 
stand der Leber. 


Versuch XI. 


26. I. Einem mittelgroßen Kaninchen werden beide Nierenarterien von 
vorne her unterbunden. 

28. I. Das Tier wird verblutet; die Leber ist glykogenfrei. 15 cem des 
Serums werden einem Kaninchen, das gleichzeitig 20 g Zucker mit 
der Schlundsonde erhält, intravenös injiziert. 

31. I. Das injizierte Kaninchen wird durch Verbluten getötet; die Leber, 
34 g schwer, enthält 2,5 Proz. Glykogen. 


Versuch XIV. 
8. II. Einem Kaninchen von 1450 g werden von rückwärts beide Nieren 
exstirpiert. 

10. II. Das Tier wird verblutet; die Leber ist glykogenfrei. 30 cem des 
Serums werden einem zweiten Kaninchen von 1450 g intravenös 
injiziert, nachdem dieses tags vorher 20 g Traubenzucker mit der 
Schlundsonde erhalten hatte. 

12. II. Das Tier wird getötet; die Leber, 53 g schwer, enthält 6,19 Proz. 
Glykogen. 

Es scheint demnach, daß, wenn es sich um eine im Blute der 
nephrektomierten Tiere kreisende Substanz handelt, die zum Glykogen- 
schwund führt, sie jedenfalls sebr labil ist und, auf ein zweites Tier 
übertragen, keine Wirkung mehr zu entfalten vermag. 
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IV. 

Die bisher mitgeteilten Untersuchungen gingen von der Voraus- 
setzung aus, daß die nach Nierenschädigung stets angetroffene Gly- 
kogenfreiheit der Leber durch einen chemischen, die Leber direkt 
treffenden Reiz bedingt war, wobei es sich um Ausfall eines normalen 
Reizes durch das hypothetische „innere Sekret“ der Niere, oder um 
einen nach Nierenschädigung im Blute kreisenden Stoff, ein „Toxin“ 
im weitesten Sinne des Wortes, handeln könnte. 

Es bleibt aber noch eine Möglichkeit offen, nämlich, daß dieser 
Reiz nicht die Leber direkt trifft, sondern ihr durch bestimmte Nerven- 
bahnen zugeführt wird, wobei der Angriffspunkt ein zentraler oder 
an bestimmten Punkten der Peripherie angreifender sein kann. 

Bekanntlich gibt es Glykosurien von diesem Typus'). Die zentral 
angreifenden — Glykosurie nach Pigüre, die „asphyktischen“ Glykos- 
urien, die Coffeinglykosurie — bleiben nach Durchtrennung der Nervi 
splanchnici'), [speziell des linken Nervus splanchnicus (Splanchnicus 
maior) (Nishi?)] aus. 

Danach schien die Möglichkeit gegeben, daß die Nierenexstirpation 
resp. -Schädigung einen zentralen Reiz setzt, der via Splanchnicus der 
Leber zugeführt wird. Es müßte dann vorangegangene Splanchno- 
tomie das Zustandekommen des Glykogenschwundes nach Nieren- 
exstirpation verhindern. 


Versuch XXII. 


5. IV. Einem mittelgroßen Kaninchen wird in Morphium-Äthernarkose der 
linke Nervus splanchnicus durchschnitten. 

12. IV. Das Tier war in den seit der ersten Operation verstrichenen acht 
Tagen vollkommen munter, wurde reichlich gefüttert. — Nach- 
mittags in Morphium- -Äthernarkose bilaterale Nephrektomie a tergo. 

13. IV. 20 g Traubenzucker per os. 

14. IV. Tier verblutet; Leber 58 g ist glykogenfrei. 


Versuch XXXII. 


14. VI. Einem Kaninchen der linke Splanchnicus durchtrennt. Vierzehn 
Tage später: 

29. VI. Beiderseitige Nephrektomie a tergo. 

30. VI. 20 g Traubenzucker per os. 

1. VII. Tier verblutet; Leber 62 g glykogenfrei. 


Die Splanchnotomie verhindert demnach nicht den Glykogen- 
schwund. — 

1) Vgl.Meyer und Gottlieb, Die Experimentelle Pharmakologie, Berlin 
u. Wien, 1910, S.350; ferner Pollak, Kritisches u. Experimentelles zur Ein- 


teilung der Glykosurien, Arch. f. Exp. Path. u. Pharmak. Bd. 61. 
2) Nishi, Arch. f. Exp. Path. u. Pharmak. Bd. 61. 
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In den folgenden Versuchen wurde der Einfluß der Nierennerven- 
durchtrennung studiert, vorerst aber eine Reihe einseitiger Nieren- 
exstirpationen ausgeführt, da dabei sich ergebende Unterschiede direkt 
für den auf nervösem Wege der Leber zugeführten Reiz sprechen 
müssen. 


Versuch XXVII. 


24. V. Einem Kaninchen, 1450 g schwer, die rechte Niere a tergo 
exstirpiert. 

25. V. Das Tier erhält 20 g Traubenzucker mit der Schlundsonde. 

26. V. Tier verblutet, die Leber, 39 g schwer enthält 1,89 g Glykogen 

| = 4,84 Proz. 


= Die Exstirpation der rechten Niere hatte demnach auf den 
Glykogenbestand der Leber keinen Einfluß. Denn ein Kontrolltier ergab 
nahezu den gleichen Glykogengehalt der Leber. 


Versuch XXVI. 


.18. V. Einem Kaninchen, in gleicher Weise wie das Tier von Versuch 
XXVII gefüttert, werden 20 g Traubenzucker per os verabreicht. 

19. V. Das Tier wird verblutet. Die Leber, 59 g schwer, enthält 2,75 g 
Glykogen = 4,66 Proz. 


Analoge Versuche ergaben stets den gleichen Befund, es fand 
sich nach rechtsseitiger Nierenexstirpation immer reichlicher Glykogen- 
gehalt der Leber. — 


Dagegen zeigten wiederholte Versuche, daß die Exstirpation der 
linken Niere, sowie die Unterbindung der linken Nierenarterie zu 
einer beträchtlichen Glykogenverminderung führt, die trotz Trauben- 
zuckerfütterung 48 Stunden nach der Operation noch deutlich nach- 
weisbar ist. 


Versuch XXVIII. 
24. V. Einem Kaninchen, 1320 g schwer, wird die linke Niere a tergo 
exstirpiert. 
25. V. Das Tier erhält 20 g Traubenzucker mit der Schlundsonde. 
26. V. Tier verblutet. Die Leber, 37 g schwer, enthält 0,48 g Glykogen 
= 1,3 Proz. | 


Versuch XXIX. 


2. VI. Einem Kaninchen von 1900 g wird a tergo die linke Niere 
exstirpiert. 

3. VI. Das Tier erhält 20 g Traubenzucker per os. 

4. VI, Tier verblutet. Die Leber, 65 g schwer, enthält 0,48 g Glykogen 
= 0,74 Proz. 
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Versuch XXXIII. 
29. VI. Einem Kaninchen von 2000 g wird von vorne die linke Nieren- 
arterie unterbunden. 
30. VI. Das Tier erhält 20 g Traubenzucker per os. 
1. VII. Tier verblutet. Die Leber, 92 g schwer, enthält Spuren von 
Glykogen. ` 
Versuch XXXV. 
12. VIIL. Einem Kaninchen von 1500 g wird die linke Niere exstirpiert. 
13. VII. 20 g Traubenzucker per os. 
15. VII. Tier verblutet. Die Leber, 33 g schwer, enthält 0,56 Proz. 
Glykogen. 

Diese auffallende Tatsache ist am ehesten damit zu erklären, 
daß die Verletzung, resp. Durchtrennung der Nierennerven als aus- 
lösender Reiz zu betrachten ist, ähnlich wie die elektrische Reizung 
des Plexus coeliacus zu Glykogenschwund führt (Cavazzani'). 

War diese Annahme richtig, so war anzunehmen, daß nach 
einiger Zeit wieder Glykogenansatz in der Leber zu erzielen ist. 


Versuch XXXI. 
14. VI. Einem Kaninchen von 2200 g wird a tergo die linke Niere 
exstirpiert. 
27. VI. Das vor vierzehn Tagen operierte Tier, das in der Zwischenzeit 
ganz munter war, erhält 20 g Traubenzucker per os. 
26. VI. Das Tier wird verblutet. Die Leber, 63 g schwer, enthält 
2,28 Proz. Glykogen. 

Es hat also in den 14 Tagen, die seit der linksseitigen Nieren- 
exstirpation verstrichen sind, die Fähigkeit der Glykogenbildung, resp. 
der Glykogenablagerung in der Leber wieder bedeutend zugenommen. 

Die isolierte Nierennervendurchtrennung wurde mit Rücksicht 
darauf, daß die rechtsseitige Nierenexstirpation ohne Einfluß auf den 
Glykogenbestand der Leber bleibt, nur links vorgenommen. 


Versuch XXXIII. 
5. IV. Einem gut gefütterten Kaninchen von 1400 g wird rechts die 
Niere exstirpiert, links die Nierennerven durchtrennt. 
6. IV. Das Tier wird verblutet. Die Leber, 43 g schwer, enthält 
Spuren von Glykogen. | 


Versuch XXXVI. 
12. VII. Einem Kaninchen von 2000 g werden a tergo die linken Nieren- 
nerven durchtrennt. 
13. VII Das Tier erhält 20 g Traubenzucker per os. 
15. VII. Das Tier wird verblutet. Die Leber, 47 g schwer, enthält 0,73 
Prozent Glykogen. — 


1) Cavazzani, Pflügers Archiv 1894, Bd. 57. 


158 X. Dr. HERMANN FRIEDRICH GRÜNWALD. 


Schließlich wurde untersucht, ob die Exstirpation der entnervten 
linken Niere noch einen Einfluß auf den Glykogengehalt der Leber 
ausübt. 


Versuch XXXIV. 

29. VI. Einem Kaninchen von 2300 g werden die linken Nierennerven 
a tergo durchtrennt. 

12. VII. Dem in der Zwischenzeit völlig munteren Tier wird die linke 
Niere exstirpiert. 

13. VII. Das Tier erhält 20 g Traubenzucker per os. 

15. VII. Das Tier wird verblutet. Die Leber, 92 g schwer, enthält 
7,04 Proz. Glykogen. 

Die Exstirpation der vorher entnervten linken Niere hat somit 
keinen Einfluß auf den Glykogenbestand der Leber; es ist damit die 
Bedeutung der Nierennerven für die temporäre starke Glykogenab- 
nahme nach linksseitiger Nierenexstirpation erwiesen. 

. Die im vorstehenden mitgeteilten Versuche haben gezeigt, daß bei 
dem Glykogenschwund nach Nierenläsion in der Tat ein nervöser 
Reiz vıa linke Nierennerven mit im Spiele ist. 

Daß aber der Glykogenschwund nicht allein damit erklärt werden 
kann, geht erstens daraus hervor, daß die linksseitige Nierenexstirpa- 
tion resp. -läsion nie zu vollständigem Glykogensch wund, sondern 
nur zu Glykogenverminderung führt. Zweitens aber aus der 
Läsion durch Nierengifte, die die Nerven intakt lassen. Drittens aus 
dem Umstande, daß die bilaterale Ureterenunterbindung ebenfalls zu 
Glykogenschwund führt, und zwar gleichgültig, ob im oberen Drittel, 
wo eventuell eine Nervenläsion als Nebenschädigung noch in Frage 
kommen könnte, oder sonst wo im Verlaufe des Ureters unterbunden 
wurde. 

Wir müssen demnach den Glykogenschwund auf eine doppelte 
Ursache zurückführen. 

Er wird einerseits durch einen chemischen Reiz, der die Leber 
trifft, andrerseits durch Läsion der linken Nierennerven und den da- 
durch gesetzten nervösen Reiz bedingt. 


V. 


Zwei Fragen bleiben der Beantwortung noch offen: 1. Ist es 
möglich, durch Fütterung von „Glykogensparern“ den Glykogenschwund 
zu hindern? 

Kissel (l. c.) konnte durch Glyzerin den Glykogenschwund nach 
Sublimatvergiftung verhindern. Nach Nierenexstirpation gelang uns 
dies nicht. 
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Versuch XVII. 
26. II. Einem Kaninchen, das tagelang gut gefüttert worden war, werden 
beide Nieren a tergo exstirpiert. 
27. II. Das Tier erhält 20 g Glyzerin mit Wasser gemischt mit der 
Schlundsonde verabreicht. 
25. II. Das Tier wird durch Verbluten getötet. Die Leber, 58 g schwer, 
ist glykogenfrei. 

Ferner haben Neuberg und Langstein') gezeigt, daß die 
Leber hungernder Kaninchen nach Alanındarreichung glykogenreich 
wird, und Almagia und Embden?) haben dieses Verhalten zu 
Versuchen an pankreaslosen Hunden verwertet. 

Es wurden daher auch nephrektomierte Kaninchen mit Alanın 
gefüttert. 

Dabei zeigte es sich, daß solche Tiere größere Dosen Alanin 
nicht vertragen; sie gingen einige Stunden nach Verabreichung von 
20 g Alanin in 100 ccm Wasser mit der Schlundsonde regelmäßig ein. 

Auch Tiere denen 20 g Alanin und 20 g Traubenzucker zu- 
sammen in 100 cem Wasser gelöst, eingegeben wurden, gingen wenige 
Stunden später ein. 

Auch Versuche mit 10 g Alanın und solche mit 10 g Alanin + 
20g Traubenzucker (unter Zusatz von Opiumtinktur), selbst Fütterung 
von nur 5g Alanin, führten zu keinem Resultate, da die Tiere nach 
wenigen Stunden eingingen. 

Mit kleineren Dosen Alanin zu arbeiten, erschien mit Rücksicht 
auf die geringe Aussicht, auf diese Weise Glykogenansatz zu erzielen, 
nicht angebracht, und so wurde diese Versuchsreihe abgebrochen. 

In einem Falle wurde die Leber eines 24 Stunden nach bilateraler 
Nephrektomie mit 20 g Traubenzucker + 10 g Alanin gefütterten 
Kaninchens, das einige Stunden später eingegangen war, postmortal 
auf Glykogen untersucht; sie enthielt tatsächlich Glykogen, das mit 
Rücksicht auf den unreinen Versuch nicht quantitativ bestimmt wurde. 
— Dieser Befund, der erst durch eine Versuchsreihe mit anderen 
Glykogensparern, insbesondere aber auch mit anderen Aminosäuren, 
die vom nepbrektomierten Tier besser vertragen werden würden, 
erhärtet werden muß, leitet zur nun folgenden Frage hinüber: 2. 
Handelt es sich um raschen Glykogenabbau oder um Hinderung der 
Glykogenbildung? 

Der zuletzt angeführte Versuch spricht dafür, daß die Leber der 
nephrektomierten Tiere die Fähigkeit der Glykogenbildung nicht ver- 
loren hat. 


I) Neuberg und Langstein, Engelmanns Archiv, 1903, 8. 514. 
2) Almagia und Embden, Hofmeisters Beiträge, Bd. VII. 


160 X. Dr. HERMANN FRIEDRICH GRÜNWALD. 


Weitere Fütterungsversuche und insbesondere Durchblutungsver- 
suche an solchen Lebern könnten am besten darüber Auskunft geben. 
Wir beabsichtigen aucb, derartige Untersuchungen noch anzustellen. 
Es scheint demnach, daß es sich um raschen Glykogenabbau handelt. 
Die Untersuchungen von Bang, Ljungdahl und Bohm >) über 
das spezifische Ferment der Leber, das Glykogen in Zucker überführt, 
haben gezeigt, daß u. a. die Fermentproduktion durch Änderung der 
Salzkonzentration beeinflußt, insbesondere durch hypotonische NaCl- 
Lösung angeregt wird. Danach könnte die nach Nierenexstirpation 
auftretende Hydrämie in ursächlichem Zusammenhange mit dem 
Glykogenschwund stehen. — 
Was endlich die Frage nach dem Verhalten des Blutzuckers 
betrifft, so soll auch sie noch eingehender behandelt werden. Eine 
Hyperglykämie kann beim nephrektomierten Tier durch die gleich- 
zeitig bestehende Hydrämie maskiert werden; die Hydrämie wird 
durch die zur Lösung des Traubenzuckers nötige Wassermenge noch 
beträchtlich erhöht; so fand ich bei Trockensubstanzbestimmungen im 
Blute solcher Tiere wiederholt etwa 11 Proz. Trockensubstanz gegen 
23 Proz. normal; die dabei festgestellten Zuckerwerte waren dem- 
entsprechend niedrig. — 


F Zusammenfassung. 

Jede schwere bilaterale Nierenschädigung — bilaterale Nieren- 
exstirpation, Nierenarterien- oder -venenunterbindung, Unterbindung 
beider Ureteren — führt zu Glykogenschwund in der Leber, der durch 
Traubenzuckerfütterung nicht zu verhindern ist. 

Es muß sich dabei um einen chemischen, die Leber treffenden 
Reiz handeln. 

Rechtsseitige Nierenexstirpation bleibt ohne Einwirkung auf den 
Glykogenbestand der Leber. 

Linksseitige Nierenexstirpation (ausgenommen die Exstirpation 
der vorher entnervten linken Niere) und Nierenschädigungen die die 
linken Nierennerven mit betreffen, führen zu einer vorübergehenden 
Verminderung des Glykogengehaltes der Leber. 

Außer dem oben genannten chemischen Reiz muß demnach auch ein 
nervöser die Leber treffender Reiz angenommen werden, der, ohne das 
Zentrum zu passieren, in der Bahn der linksseitigen Nierennerven verläuft 


1) Ivar Bang, Malte Ljungdahl und Verner Bohm, Hofmeisters 
Beiträge Bd. 9 und 10. 
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XI. 
-Aus der medizinischen Universitäts-Poliklinik in Breslau. 
(Prof. R. Stern.) 
Zur Methodik der quantitativen Bestimmung 
des Hexamethylentetramins (Urotropins) im Harn. 


Von 
F. Schröter. 





Auf die Frage, worauf die antiseptische Wirkung des nach innerem 
Gebrauch von Hexamethylentetramin (Urotropin) entleerten Harns zu- 
rückzuführen ist, konnte eine einstimmige Antwort bisher nicht erzielt 
werden. Manche Autoren schreiben dem durch saure Salze oder 
Säuren abgeschirdenen Formaldehyd oder gewissen Verbindungen, 
die er mit Harnbestandteilen eingeht, die wesentliche Wirkung zu, 
andere dem Urotropin selbst, das wie bekannt z. T. unzersetzt aus- 
geschieden wird. 

Um einen Einblick in diese Verhältnisse zu gewinnen, schien es 
von Wichtigkeit zu untersuchen, wieviel von dem per os einge- 
nommenen Hexamethylentetramin im Harn wiedererscheint. Daraus 
ergab sich zunächst die Notwendigkeit, einen gangbaren Weg zur 
quantitativen Bestimmung des Urotropins im Harn zu suchen. 

In reiner, wässeriger Lösung den Gehalt an Hexamethylentetramin 
zu bestimmen, bereitet keine Schwierigkeiten, da eine direkte Stick- 
stoffbestimmung oder eine Ausfällung — z. B. durch Sublimat — 
schnell und sicher zum Ziele führt. Im Urin aber stören die stick- 
stoffhaltigen und durch Sublimat ebenfalls fällbaren Bestandteile. 

Nicolaier!) und nach ihm alle Untersucher, die Urotropin 
qualitativ im Harn nachweisen wollten, bedienten sich der sog. „Brom- 
reaktion“ als einer sehr empfindlichen Probe. Setzt man zu einer 
wässerigen konzentrierten Bromlösung etwa !/s Volumen einer urotropin- 
haltigen Flüssigkeit, so fällt ein orangegelber Niederschlag schon bei 


1) Ztschr. f. klin. Med. Bd. 38. 18949. S. 350. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 64. 11 
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sehr geringer Konzentration der Urotropinlösung aus, der aus dem 
Di- und dem Tetrabromid des Hexamethylentetramins besteht. Da 
aber diese Verbindungen von dem Fehlen oder Vorhandensein eines 
größeren oder geringeren Überschusses an Brom und außerdem auch 
von der Temperatur stark abhängig sind, so scheinen Versuche, die 
Reaktion des Urotropins mit Brom zu einer quantitativen Bestimmung 
auszuarbeiten wenig aussichtsvoll. 

Für die Wiedergewinnung des Urotropins aus Urin schlägt 
Bergell!) vor, den ammoniakalisch gemachten Harn im Vakuum 
einzudampfen, den Rückstand scharf zu trocknen und nachher mit 
Chloroform zu extrahieren. Diese Methode ist aber für die eingangs 
erwähnten Zwecke deshalb nicht brauchbar, weil durch Zusatz von 
Ammoniak auch eventuell frei vorhandener Formaldehyd wieder zu 
Hexamethylentetramin gebunden wird; infolgedessen würde die er- 
mittelte Urotropinmenge zu hoch ausfallen. 

Eingehende Löslichkeitsuntersuchungen führten mich zu der Über- 
 zeugung, daß es nicht möglich ist, mit Hilfe der üblichen neutralen 
Solventien, das Urotropin aus Harn zu extrahieren. 

Versuche, das Hexamethylentetramin durch Phosphorsäure zu 
spalten, und durch Destillation den Formaldehyd quantitativ zu ge- 
winnen, um daraus den Gehalt an Urotropin zu berechnen, ergaben 
sehr ungleichmäßige und um mehrere Prozente zu niedrige Resultate. 
Das erklärt sich, wie auch Ischidzu2) gefunden hat, dadurch, 
daß die stickstofffreien Spaltungsprodukte — Formaldehyd und Kohlen- 
säure — in wechselnden Mengenverhältnissen auftreten. Auch bei 
Innehaltung genau einheitlicher Versuchsbedingungen ist es mir nicht 
gelungen, eine befriedigende Konstanz zu erreichen und diese Methode 
zur quantitativen Ermittelung des Urotropins im Urin geeignet zu 
machen. 

Nach diesen Ergebnissen schien ein Verfahren, ' das Urotropin 
durch ein geeignetes Fällungsmittel quantitativ zu bestimmen, die 
günstigsten Aussichten zu bieten. Als ich bereits vor einigen Jahren 
auf Veranlassung von Herrn Prof. Stern Versuche über quantitative 
Urotropinbestimmung anstellte, wandte ich meine Aufmerksamkeit be- 
sonders dem Hexamethylentetramin - Merkurichloridsalze zu, das 
nach Romijn?) durch Zusatz von Sublimat zu einer Urotropinlösung 
noch bei einer Verdünnung von 1:100000 deutlich ausfällt. Aus 
äußeren Gründen wurden dıe Versuche damals unterbrochen. In- 

1) D. Med. W.Schr. 1907. S. 55. l 


2) Chem. Zentr. Bl. 1906. I S. 1087. 
3) Pharm. Ztg. 1895. S. 407. 
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zwischen hat sich auch Bergell!) dieses Niederschlages für die quan- 
titative Bestimmung von Urotropin in Hundeharn bedient. Nach 
Romijns Vorschlag soll der mit Sublimat entstandene Niederschlag 
nach der Kjeldahlschen N- Bestimmungsmethode behandelt werden; 
aus dem ermittelten Stickstoff wird dann der Gehalt an Hexamethylen- 
tetramin berechnet. Um die Anwendbarkeit dieser Methode für Uro- 
tropinharn nachzuprüfen, untersuchte ich, wieviel von einer genau 
eingewogenen Menge Urotropin nach Zugabe zu frischen Menschen- 
harnen wiedergefunden wird. Die Resultate schwankten in weiten 
Grenzen. Bei 18 angesetzten Versuchen lagen sie zwischen 80 und 
107 Proz. der angewandten Menge. Es zeigte sich bei genauerer 
Untersuchung, daß die besonders auffälligen Werte über 100 Proz. 
bei Urinen erhalten worden waren, die sehr uratreich waren oder 
freie Harnsäure enthielten. Der gefundene Stickstoffwert resultierte 
also z. T. aus der mitgefällten Harnsäure. Doch auch andere stick- 
stoffhaltige Bestandteile enthielt noch der Urotropin - Sublimatnieder- 
schlag, die das Ergebnis höher erscheinen ließen. Um (Kreatinin 
konnte es sich dabei nicht handeln, da dessen Sublimatverbindung 
in verdünnter Essigsäure löslich ist.) Es wurden daher Versuche an- 
gestellt, durcb Anwendung anderer Metallsalze?2) und Variation der 
Reaktion einen reineren Urotropinniederschlag zu erzielen. Keine der 
untersuchten Urotropin - Metallsalzverbindungen besaß jedoch irgend 
welche Eigenschaften, die für eine quantitative Urotropinabscheidung 
besonders vorteilbaft gewesen wären. 

Demnach erwies sich doch die Sublimatverbindung insbesondere 
wegen ihrer Schwerlöslichkeit bei schwach saurer Reaktion als die 
geeignetste für die Ausarbeitung einer quantitativen Bestimmungs- 
methode. Über die Eigenschaften dieser Verbindung sei folgendes 
erwähnt: Gibt man zu einer Hexamethylentetramin enthaltenden 
Lösung konzentrierte Sublimatlösung, so entsteht ein dicker weißer 
Niederschlag, der sich unter dem Mikroskop als feine weiße, oft 
kreuzförmig angeordnete Nädelchen darstellt. Er ist in kaltem Wasser 
auch bei Gegenwart von Essigsäure nahezu unlöslich, löst sich beim 
Kochen ziemlich leicht auf. Dabei tritt augenscheinlich eine Ver- 

1) l. e. 

2) Außer den von Romijn bereits beschriebenen Verbindungen mit Platin- 
chlorid, Jodkalium-Jodwismutjodkalium, Jod-Jodkalium, Stannochlorid, Phosphor- 
molybdänsäure, Kaliumquecksilberjodid,, Silbernitrat, Quecksilberoxydulnitrat, 
Goldcehlorid, Pikrinsäure, Resorein, Pyrogallol untersuchte ich noch die Fällungen 
mit Uranacetat, Kupfersulfat, Phosphorwolframsäure, Zinkchlorid, Kobalt und 


Magnesiumsalzen. Die meisten dieser Niederschläge sind in einer Konzentration 
von 1:1000 zum größten Teil löslich. | 





11* 
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änderung des Urotropins ein, da nach vollständigem Abkühlen nur 
ein Teil wieder auskristallisiert und das Filtrat nach Ausfällung des 
Quecksilbers (als Oxyd) bei Prüfung auf freien Formaldehyd (nach 
Jorissen) eine stark positive Reaktion aufweist. Gleichzeitig gibt aber 
auch das neutralisierte Filtrat die charakteristische „Bromwasser- 
reaktion“ stark positiv, ein Beweis, daß nur ein Teil des Hexame- 
thylentetramins zersetzt worden war, während der andere intakt blieb. 

In 10 prozentiger Salzsäure ist die Urotropin-Sublimatverbindung 
schon in der Kälte im 8—10 fachen Volumen sehr leicht löslich (eben- 
falls unter teilweiser Zersetzung). 

In konzentrierter Kochsalzlösung oder in konzentrierter Chloram- 
monlösung löst sich die Sublimatverbindung außerordentlich leicht 
auf; macht man die Lösung aber essigsauer und fügt konzentrierte 
Sublimatlösung in sehr reichlichem Überschuß zu, so fällt die Uro- 
tropin-Sublimatverbindung wieder aus. Ohne Zusatz von Essigsäure 
erfolgt die Wiederausfällung sehr langsam und jedenfalls auch noch 
unvollständig. 

Um die Zusammensetzung des Urotropin -Sublimatniederschlages 
festzustellen, war ein trocknes Material zur Analyse erforderlich. Beim 
Trocknen des durch Fällung von reiner wässeriger Urotropinlösung 
mit konzentrierter Sublimatlösung gewonnenen Niederschlages bei 105 ° 
konnte infolge eintretender Zersetzungen keine Gewichtskonstanz er- 
reicht werden. Ich benützte daher das auf Tonscherben im Chlor- 
calciumexsiceator getrocknete Material zur Stickstoffbestimmung nach 
Kjeldahl und berechnete daraus den Gehalt an Hexamethylentetramin. 
Es ergab 

Probe I 20,07 Proz. Hexamethylentetramin. 
„ U 20,00 „ e H 
Unter der Annahme, daß sich 2 Moleküle Merkurichlorid an 1 Molekül 
Hexamethylentetramin anlagern, müßte der untersuchte Körper theo- 
retisch 20,5 Proz. Hexamethylentetramin enthalten. Da nur exsiccator- 
trockenes Material zur Analyse verwandt wurde, dem vielleicht noch 
Spuren von Feuchtigkeit anhafteten, darf man annehmen, daß die 
gefundenen Resultate dem theoretischen Werte entsprechen, daß also 
dem Urotropin-Sublimatniederschlage die Formel 
| œH, „Na » 2 HgCl, 

zukommt. 

Wie oben bereits erwäbnt, fallen auf Zusatz von konzentrierter 
Merkurichloridlösung außer dem eventuell vorhandenen Urotropin noch 
andere stickstoffhaltige Körper aus. Darum war es nötig, deren 
Fällungsbedingungen ım Vergleich zu denen des Urotropins kennen 
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zu lernen. Es ergab sich, daß Harnsäure (in Harnstoff-Lösung) oder 
Urate mit Sublimat einen flockigen Niederschlag bilden, der sich in 
sehr viel Essigsäure fast ganz auflöst, in konzentrierter Kochsalzlösung 
aber unlöslich ist. Harnstoff gibt (bei geringer Konzentration, wie im 
Urin) mit Sublimat auch bei Gegenwart von Essigsäure und Koch- 
salz keinen Niederschlag. — Kreatinin liefert in neutraler Lösung mit 
konzentrierter Sublimatlösung eine Fällung, die in Essigsäure sehr 
leicht löslich ist. — Urotropin gibt einen auch bei Gegenwart von 
Essigsäure beständigen Niederschlag, der aber in konzentrierter Koch- 
salzlösung leicht sich auflöst. 

Auf diesen Feststellungen begründet sich nun der nachfolgende 
Analysengang: Durch die Gegenwart von Essigsäure wird das Mit- 
fällen von Kreatinin verhindert; durch Behandlung des Sublimat- 
niederschlages mit konzentrierter Kochsalzlösung kann dann eine 
Trennung der Urotropinverbindung von der nicht in Lösung gehenden 
Harnsäure herbeigeführt werden. 

Da größere Mengen von Quecksilber für die Kjeldahlsche Stick- 
stoffbestimmung unbequem sind, empfiehlt es sich, vor der Verbren- 
nung mit Schwefelsäure das Quecksilber durch Zusatz von Kalilauge 
abzuscheiden. 

Demnach gewann die Methode zur quantitativen Be- 
stimmung des Urotropins im Harn folgende Gestalt: 

100 ccm Urotropinharn!) werden mit 10 ccm 25prozentiger Essigsäure 
versetzt und nach Umschütteln sofort mit 80—120 cem konzentrierter 
(bei 30 % gesättigter) Sublimatlösung versetzt. Jedenfalls ist für einen 
reichlichen Überschuß Sorge zu tragen. Nachdem sich der dabei ent- 
standene Niederschlag gut abgesetzt hat, was gewöhnlich nach 6, 
manchmal aber auch erst nach 12 Stunden der Fall ist, wird er ab- 
filtriert und mit sublimathaltigem Wasser ausgewaschen. Danach wird ° 
der Filterrückstand in einen Kolben gespült, worin sich 10—15 cem 
konzentrierte Kochsalzlösung befinden. Nach kräftigem Umschütteln 
digeriert man noch etwa !Jı Stunde auf dem Wasserbade und filtriert 
nach vollkommenem Erkalten vom Ungelösten ab. . Zum Filtrat wird 
portionsweise 20 prozentige Kalilauge hinzugefügt bis keine Fällung 
von Quecksilberoxyd mehr entsteht. Nach gutem Absitzen des Nieder- 
schlages wird abfiltriert und das Filtrat unter Zusetzung von Kon: 
zentrierter Schwefelsäure und einigen Körnchen Kupfersulfat nach 


I) Bei geringem Eiweißgehalt erfährt die Untersuchungsweise keine Ände- 
rung, da beim Erwärmen mit Kochsalz unter Zusatz von Essigsäure das Eiweiß 
abgeschieden wird. Bei hohem Eiweißgehalt wird die Hauptmenge vorteilhaft 
zunächst mit Alkohol gefällt. 
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Kjeldahl zersetzt. (Dabei ist auf einen ausreichenden Überschuß von 
Schwefelsäure zu achten.) Nach Destillation und Titration ın der 
üblichen Weise ist die Anzahl der verbrauchten cem jẹ Säure mit 0.0035 
zu multiplizieren, um den Gehalt an Urotropin (Hexamethylentetramin) 
zu erfahren. e 

Zur Darlegung der Brauchbarkeit der Methode seien einige Re- 
sultate angeführt, wie sie nach Zusatz von 0,1 g Urotropin (in Wasser 
gelöst) zu 100 cem Urin erhalten worden sind. 


I. Normaler saurer Urin, verbr. -,, Säure 28,34 com = 0,0992 g 
e e Se „28,30 cem = 0.0991 g 
III. Stark e = 5 „ 28,20 cem = 0,0897 g 


IV. Eiweißurin 28,80 cem = 0,1006 g 


Es sei darauf hingewiesen, dab es bei Prüfung der Methode an 
Urinen, denen bekannte Mengen von Urotropin zugesetzt werden, 
darauf ankommt, die Sublimatfällung unmittelbar nach Zusatz des 
Urotropins vorzunehmen, da nach längerem Stehen sich stets zu 
niedrige Resultate ergeben. Diese Erscheinung dürfte auf den zer- 
setzenden Einfluß gewisser Harnbestandteile — wohl in erster Linie 
der sauren Phosphate — zurückzuführen sein. 

Über die Ausscheidungsverhältnisse des Urotropins bei normalem 
und pathologischem Organismus sind Untersuchungen im Gange. 


XII. 


Aus der medizinischen Klinik zu Basel. 


Über den Einfluß der Digitalis auf frisch entstandene 
Klappenfehler. 
Von 
Moses Gelbart aus Friedrichstadt (Kurland) 
(mit 1 Abbildung im Text). 





Die Indikationen und Kontraindikationen für die Anwendung 
der Digitalis sind von Roßbach und Nothnagel in ihrem Hand- 
buch der Arzneimittellehre folgender Weise präzisiert worden. 

Digitalis purpurea ist kontraindiziert: 

1. wenn der Kranke sich im Stadium der vollständigen Kompen- 
sation befindet, das organische Klappenleiden allerdings besteht, 
aber durch die Hypertrophie des betreffenden Ventrikels Kreis- 
laufstörungen ausgeglichen sind, 

2. Wenn ein Klappenfehler z. B. nach einem akuten Gelenkrheuma- 
tismus sich eben frisch entwickelt und die kompensatorische 
Hypertrophie des Ventrikels sich erst ausbildet; 

3. wenn allerdings eine Kompensationsstörung mit Hydrops, Cyanose, 
Dyspnoe vorliegt, dabei aber eine abnorm hohe Spannung im 
arteriellen Kreislauf besteht, gleichgültig, welches die Ursache 
dieser Druckzunahme ist. 

Indiziert dagegen ist das Mittel, wenn selbst im Stadium der 
ziemlich genügenden Kompensation eine sehr aufgeregte Herzaktion 
vorhanden ist, ein sehr frequenter Puls, starkes Herzklopfen, erheb- 
liche Dyspnoe usw. Am deutlichsten aber zeigt sich die günstige 
Wirkung bei Herzkranken im Stadium der gestörten Kompensation, 
wenn die Störung aus einer beginnenden Leistungsunfähigkeit des 
Herzmuskels entspringt und ınfolge der gesunkenen Triebkraft des- 
selben Dyspnoe, verminderte Diurese besteht mit gleichzeitiger Ab- 
nahme des Umfanges und der Spannung der Arterien. 
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Etwa dieselben Indikationen finden wir in den neuen Lehr- 
büchern der inneren Medizin und Pharmakologie. 

Bei der Aufstellung dieser Regeln spielte eine wesentliche Rolle 
die Anschauung, daß die Digitalis den Blutdruck steigere. | 

Die Blutdrucksteigerung ist ja die augenfälligste Wirkung aller 
Digitalispräparate im Tierexperiment, wenn auch die Frage, ob sie 
nur auf Herzwirkung (Schmiedeberg) oder auch durch Gefäß- 
nervenbeeinflussung (Kobert, Gottlieb u. Magnus, Tappeiner) 
zu beziehen sei, noch verschieden beantwortet wird. 

Für die Wirkung der Digitalis am kranken Menschen spielt 
diese Blutdrucksteigerung aber keine oder doch eine nur geringe 
Rolle. Darauf hat zuerst Sahli hingewiesen; in seinem Vortrag auf 
dem 19. Kongreß für innere Medizin berichtete er, daß die Digitalis 
Stauungen beseitigen kann, ohne daß dabei Blutdrucksteigerung ein- 
tritt, ja bei den sog. Hochdruckstauungen sogar unter Absinken des 
Blutdruckes. Diese Angaben sind seitdem in der Klinik vielfach 
bestätigt worden. Albert Fraenkel, später Schwarz u. Czylharz, 
Brandenburg zeigten dann, daß auch beim Gesunden dauernde 
Digitalisverabfolgung ohne Drucksteigerung verläuft; hier ist es die 
Pulsverlangsamung, welche regulierend wirkt. Besonders interessant 
ist der Einfluß intravenöser Strophanthininjektion; auch bier, wo die 
Wirkung auf den Kreislauf fast ganz akut erfolgt, bleibt die Druck- 
steigerung aus oder ist ganz geringfügig (A. Fraenkel u. Schwarz, 
Höpffner, Liebermeister, His). Das Ausbleiben der Steigerung 
und das Absinken des Druckes erklärt sich in diesen Fällen wohl 
dadurch, dab durch Dyspnoe und andere Einflüsse vorher eine 
pathologische Drucksteigerung bestand, und daß durch Digitalis diese 
Einflüsse beseitigt werden (Paeßler). 

Diese neuen Anschauungen machen die von Roßbach auf- 
gestellte Kontraindikation 3 hinfällig. Neuerdings sind nun Versuche 
publiziert worden, welche auch die beiden anderen Kontraindikationen 
ın Frage zu stellen und somit der Digitalis ein weiteres Feld der 
Anwendung zu öffnen scheinen. Cloetta suchte zu zeigen, daß 
. Digıtalis auch bei frisch entstandenen Klappenfehlern begünstigend 
auf die natürliche Kompensation einwirke. Er fand, daß frische, 
experimentell hervorgerufene Klappenfehler, wenn sie sofort mit 
Digitalis behandelt werden, im Durchschnitt wesentlich geringere 
(30 Proz.) Hypertrophie und Dilatation aufweisen, also solche, die 
nicht mit dem Herzmittel behandelt werden (80 Proz.). Er stellte 
eine große Reihe von Parallelversuchen an Tieren mit künstlich her- 
vorgerufener Aorteninsuffizienz an. Die eine Hälfte der Tiere wurde 
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sich selbst überlassen, die andere bekam täglich Injektionen von 
Digalen und es zeigte sich, daß der Herzmuskel günstig beeinflußt 
wurde, denn 4 von den unbehandelten gingen zugrunde, von den 
behandelten erlag keines. Als Versuchstiere dienten ausschließlich 
Kaninchen, als Präparat wurde subkutan Digalen oder Inf. digitalis 
verabreicht. Als Maßstab für die Herzgröße hat er die Beziehung 
des Herzgewichtes zu 1000 g Körpergewicht oder auch den Quotienten 
k E aufgestellt. Aus seinen Tabellen ist ersichtlich, daß 
der Mittelwert für das Verhältnis Herz auf 1000 g Körpergewicht 
für die Normaltiere mit Digitalis am kleinsten ist (2,3), größer für 
die Aorteninsuffizienztiere mit Digitalisbehandlung (3,2), am größten 
für die Aorteninsuffizienztiere ohne Digitalis. Cloetta ist daher der 
Meinung, daß diese Ergebnisse vielleicht eine Rolle in der Therapie 
resp. der Prophylaxe der Herzkrankheiten spielen könnten, insofern 
es sich wenigstens um Zustände handelt, wo der Verdacht auf be- 
ginnende Endocarditis vorliegt. Nach Beobachtungen in der Züricher 
medizinischen Klinik soll die Möglichkeit einer günstigen Beeinflussung 
auch beim Menschen vorhanden sein. 

Aus einer größeren Versuchsreihe schließt Cloetta, daß die 
kontinuierliche Digitalisbehandlung'normaler Tiere keine Veränderungen 
der anatomischen Verhältnisse hervorrufe, während nach Hare und 
Coplin die längere Verabreichung von Digitalistinktur bei Ferkeln 
verglichen mit Kontrolltieren eine bedeutende Hypertrophie des Ven- 
trıkels, besonders des linken hervorrufen soll. 

Auch die letzthin veröffentlichten Versuche von Zollinger, die 
im Institut von Cloetta ausgeführt worden sind, weisen auf eine 
günstige Beeinflussung der Digitalis auf das pathologische Herz hin. 
Er suchte zu studieren, wie die hämodynamischen Verhältnisse nach 
plötzlichem Entstehen einer Aorteninsuffizienz beim Tiere sich gestalten 
und wie sie unter Anwendung von Digitalis sich verändern können. 
Er beobachtete die Veränderung des Blutdruckes und Schlagvolumens 
nach Durchstoßung der Aortenklappen und dann auch nach Dar- 
reichung von Digitalis. Die Veränderungen des Schlagvolumens 
suchte er durch die Veränderungen in der Abflußmenge aus einer 
Arterie in 10 Sekunden zu bestimmen. 

Er bekam folgende Mittelwerte: 

Ausflußmenge vor der Durchstoßung der Aortenklappen ` 
13,3 ccm. 

Ausflußmenge nach der Durchstoßung 10,2. 

Ausflußmenge bei Aorteninsuffizenz mit Digitalis 11,5 
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Da, seiner Meinung nach, die vasomotorische Wirkung nach 
Darreichung von Digitalis eine vorübergehende war und die Gefäße 
nachher zum früheren Stande zurückkehrten, so zog er den Schluß, 
daß das durch die Darreichung von Digitalis erreichte hohe Ausfluß- 
volumen zum größten Teil auf Rechnung einer vermehrten, verstärkten 
Herztätigkeit zu setzen sei. 


Mit Rücksicht auf die Wichtigkeit der Digitaltsindikation habe 
ich neue Versuche über den Einfluß der chronischen Digitalisbe- 
handlung auf das pathologische Herz angestellt. — Die Versuchs- 
anordnung gleicht der von Cloetta angewandten. 


Ich operierte im ganzen 18 Tiere, von welchen 2 an Verblutung 
zugrunde gingen. Von den 16 Tieren wurden 8 mit Digalen be- 
handelt, die anderen 8 nicht. Das Medikament, ausschließlich Digalen, 
wurde subkutan verabreicht und zwar wie bei Cloetta in steigenden 
Dosen. Von den nicht behandelten Tieren gingen 3 spontan zugrunde, 
von den behandelten eines. Um einen Vergleichswert als Basıs zu 
haben, benutzte ich, ebenso wie Cloetta das Herzgewicht. Als 
Maßstab hat man die Beziehung des Herzgewichtes zu 1000,0 Körper- 


gewicht aufgestellt oder den Quotienten Rechte Linke Niere. 


Herz 
Für die erstere Größe wurden folgende Zahlen aufgestellt. 
1. Tangl 2,67 
2. Grober 2,4 


3. Hasenfeld und Romberg 2,28 
4. Cloetta 2,6. 


Ich fand bei meinen Kaninchen die im Mittel mit Hasenfeld und 
Romberg übereinstimmende Zahl 2,38, wobei die Einzelwerte 
zwischen 2,5 und 2,25 schwankten. Die Mittelzahl aller aufgezählten 
Werte würde demnach also jetzt 2,48 betragen. Für die 2. Größe 
stellte Tangl die Zahl 2,71 als Norm auf, Cloetta 2,4. Ich habe 
eine Zahl von 2,96 gefunden. Die Mittelzahl der 2. Quotienten würde 
2,69 betragen. Ich habe außerdem die einzelnen Herzabschnitte 
gewogen: 

1. linxen Ventrikel + Septum, 

2. den vom Septum abgetragenen rechten Ventrikel und 

3. die 2 Vorhöfe. | 


Bei einem normalen Kaninchen fand ich für das Verhältnis 'des 
linken Ventrikels + Septum zum rechten die Zahl 4 und für das 
Verhältnis der beiden Ventrikel zu den beiden Atrien die Zahl 6. 
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Von meinen 18 operierten Kaninchen habe ich bei 16 auskulta- 
torisch die Durchstoßung feststellen können; sie allein zeigten bei der 
Sektion eine Herzklappeninsuffizenz, während die 2 nicht diagnosti- 
zierten sich auch bei der Sektion als nicht insuffizient herausstellten. 


Versuch I. 


29. XI. 09. Schwarzes Kaninchen von 1500 g Körpergewicht. Aor- 
teninsuffizenz nach Rosenbach. Auskultation: deutliche Geräusche 
(diastolische?. Keine Digitalisbehandlung. In der ersten 
Zeit keine Krankheitserscheinungen, munter. Nach 6 Wochen 
bemerkte ich, daß das Tier den Kopf schief hielt und die vorderen 
Beine nicht recht bewegen konnte. Vermutlich eine Hirnembolie. 
Spontan nach einer Woche gestorben. 


Sektion den 23. II. 10. Gewicht nach dem Tode 1250 g. 2 Klappen 
lädiert. Der linke Ventrikel zeigte eine außerordentliche Ver- 
dickung und Erweiterung, die Papillarmuskeln etwas abgeplattet, 
die Reste der Klappen bindegewebig verdickt, undurechsichtig 
und derb. 

Herzgewicht 4,7 
Link. Ventrikel 3,5 
Rechter Ventrikel 0,7 
Atria 0,5 
L. + R. Niere 15,5. 
Herz auf 1000 g Körpergewicht 3,76 
R. + L. Niere ` 33 
Herz me 
Besondere Befunde. Hydrops. Gehirnblutung. 





Versuch I. 


29. XI. 09. Graues Kaninchen von 1550 g Körpergewicht. Aorten- 
insuffizienz. Auskultatorisch Geräusche. Injektion mit Digalen 
1 Monat 0,5 eem, 1 Monat 0,6 cem und 3 Wochen 0,75 ccm. 
Keine Störungen. Erkennbare Gewichtszunahme. In den letzten 
Lebenstagen lag es ohne Bewegung. 


Sektion den 23. II. 10. Gewicht nach dem Tode 1750 g. Läsion: eine 
Klappe leicht (hintere linke), eine (vordere) schwerer lädıert, ein 
Stück abgerissen. Linker Ventrikel hypertroplisch. 


Herz 4,5 

Linker Ventrikel 3,2 

Rechter „0,7 

Atria 0,6 

L. + R. Niere 10,2 

Herz auf 1000 g Körpergewicht 2,6 


L. + R. Niere 
Bee a 9 9 
Herz á 
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Versuch III 


1. XII. Schwarzes Kaninchen von 1600 g Körpergewicht. Aorteninsuffizienz 
Auskultatorisch diastolisches Geräusch. Injektion mit Digalen. 
1 Monat 0,5 cem, 1 Monat 0,6 cem, 2 Wochen 0,75 cem. 
Bedeutende Gewichtszunahme. Sehr gutes Aussehn. 


Sektion den 23. II. 10. Bei Öffnung der Brusthöhle kam ein außerordent- 
liches großes Herz zum Vorschein, die linke Lunge komprimiert, 
Stauung in den Lungen. Die Herzspitze sehr groß. Das linke 
Atrium sehr groß, etwas verdickt. Im linken Ventrikel an den 
Trabekelmuskeln multiple Thromben, die sich sehr schwer ablösen 
ließen; Papillarmuskeln sehr groß, hypertrophisch, abgeplattet, 
chordae tendineae in dicke Fäden verwandelt, an der Ansatzstelle 
derselben an den Zipfelklappen besonders stark verdickt. Herz- 
spitze aneurysmatisch erweitert, verdünnt, durchscheinend, 1 Aor- 
tenklappe schwer verletzt, in einen starken Bindegewebsstreifen 
verwandelt, die ?2. Klappe nur leicht zerstoßen. Die Länge des 
Herzens von der Ansatzlinie der Semilunarklappen bis zur Herz- 
spitze oder besser ausgedrückt die Längsaxe des hypertrophischen 
linken Ventrikels ist gleich 4,8 cm (normales Herz bei 2000 g 
schwerem Kaninchen == 1,3 em). Im linken Atrium geronnenes 
Blut, die Wände verdickt. Eine bessere Vorstellung über das 
außerordentlich hypertrophische Herz gibt die Photographie. 





l Sonde 
Verkleinert 1:2. 


a normales Herz von einem Kaninchen von 2100 gr. Körpergewicht. 

b hypertrophisches Aorteninsuffiecienzherz des mit Digalen behandelten 
Kaninchens III. 

l Sonde zeigt die Stelle der Klappenläsion an. 

c hypertrophische Papillarmuskeln. 
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Herz 13,0 

Linker Ventrikel 9,0 

Rechter Ventrikel 1,5 

Atria 2,2 

L. + R. Niere 12,5 

Herz auf 1000 g Körpergewicht 6,18 


L. + R. Niere _ ui 
Herz = 


Versuch IV. 


8. XII. Graues Kaninchen von 1650 g Körpergewicht. Aorteninsuffizienz. 
Geräusche nach der Operation. Injektion mit Digalen. 
1. Monat 0,5 ccm, 1 Monat 0,6 cem, 2 Wochen 0,7 eem. 
Gewichtszunahme. 
Seziert den 23. II. 10. 
Läsion: 1 Klappe. Linker Ventrikel hypertrophisch, linkes Atrium 
dilatiert. 
Herz 4,6 
Linker Ventrikel 3,4 
Rechter Ventrikel 0,5 
Atria 0,7 
Nieren 13,0 
Herz auf 1000 g Körpergewicht 2,5 


R. + L. Niere 
` Herz zn 
Besondere Befunde: Etwas Flüssigkeit im Pericard und in der 
Bauchhöhle. 
Versuch V. 


8. XII. Schwarzes Kaninchen von 1550 g Körpergewicht. Aorteninsuffizienz 
Auskultatorisch Geräusch. Keine Injektionen. 
Sektion den 23. II. 10. Läsion: 1 Klappe. 
Herz 4,7 
Linker Ventrikel 3,4 
Rechter Ventrikel 0,7 
Atria 0,6 
L. + R. Niere 9,8 
Herz auf 1000 g Körpergewicht 3,0 
R. + L. Niere 
Herz u 
Besondere Befunde: Flüssigkeit in der Bauchhöhle. 


Versuch VI. 


8. XII. Graues Kaninchen von 1200 Körpergewicht. Aorteninsuffizienz. 
Geräusche nach der Operation. Keine Injektionen. Gewichts- 
zunahme. Keine bemerkbaren Störungen. 
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Sektion den 23. II. 09. Kein großes Herz. Linker Ventrikel etwas 


hypertrophisch. Linke Niere weit nach unten bis zur Blase verlagert 
Herz 4,6 
Linker Ventrikel 3,2 
Rechter Ventrikel 0,75 
Atria 0,65 
L. + R. Niere 10,7 
Herz auf 1000 g Körpergewicht 2,68 
R. + R. Niere _ 93 
Herz 


Versuch VII. 


15. XII. 09. Graues Kaninchen. Gewicht 1500 g. Insuffizienz der 


Aortenklappen. Auskultatorisch Geräusche. Injektion ı Monat 
0,5 cem Digalen. 1 Monat 0,6 cem, 1 Woche 0,85 cm. Das 
Tier magerte schnell und bedeutend ab. 


Die Sektion am 23. II. 10 ergab eine Herzhypertrophie, die aber beide 


Ventrikel beinah gleich betraf. Die Läsion war beträchtlich, die 
hintere linke Klappe war ganz verschwunden. Sonst keine Ab- 
normitäten. 

Herz 3,3 

Linker Ventrikel 2,2 

Rechter Ventrikel 0,65 

Atria 0,45 

L. + R. Niere 9,5 

Herz auf 1000 g Körpergewicht 2,8 

R. + L. Niere 


E GE 
Herz f 


Versuch VIII. 


15. XII. 09. Schwarzes Kaninchen von 1500 g Körpergewicht. Aorten- 


Sektion 


insuffizienz. Diastolische Geräusche. Injektion: 1 Woche 0,75 
cem Digalen, ! Monat 0,6 cem, 1 Monat 0,5 cem. Keine Er- 
scheinungen. 


den 23. II. 10 stellte die Läsion einer Aortenklappe fest. 
Hypertrophie des linken Ventrikels. Geronnenes Blut im linken 
Atrium. 

Herz 5,05 

Linker Ventrikel 3,45 

Rechter Ventrikel 0,9 

L. + R. Niere 12,9 


Atria 0,7 
Herz auf 1000 g Körpergewicht 2,75. 
R. + L. Niere _ Ae 

Herz m 


Keine besonderen Befunde. 
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Versuch IX. 


15. I. 10. Schwarzes Kaninchen von 1350 g Körpergewicht. Aorten- 
insuffizienz. Auskultatorisch Geräusch. Keine Digalenbe- 
handlung. Das Tier magerte von Tag zu Tag ab, lag einige 
Tage ganz ohne Bewegung bis es den 12. II. 10 spontan zu- 
grunde ging. Die Abmagerung betrug 37 Proz. des anfänglichen 
Körpergewichts. 

Sektion am 13. II. 10 ergab eine Läsion von 2 Klappen, eine Klappe 
stark zerrissen, die andere durchbohrt. Die Herzwand verdickt, 
das ganze Herz sehr klein. Hydrops. Blut im Pericard. 

Herz 2,85 
Linker Ventrikel 2, 05 
Rechter Ventrikel 0, 45 
Atria 0,35 
L. + R. Niere 8,1 
Herz auf 1000 g Körpergewicht 3,35 
R. + L. Niere 
Harz = 2,33, 


Versuch X. 


15. I. 10. Silbergraues Kaninchen von 1500 g. Aorteninsuffizienz. Ge- 
räusche auskultatorisch. Keine Digalenbehandlung. Er- 
nährungszustand gut, munter. 


Sektion äm 5. April. Läsion einer Klappe, Herz nicht besonders verdickt, 
aber der linke Ventrikel recht weit, ebenso das a Atrium. 
Herz 4,9 
Linker Ventrikel 3,5 
Rechter Ventrikel 0,8 
Atria 0,6 
R. + L. Niere 12,0 
Herz auf 1000 g Körpergewicht 2,9 
R. + L. Niere ugs 
‚D 


Herz 





Versuch XI. 


20. I. 10. Schwarzes Kaninchen von 1250 g Körpergewicht. Aorten- 
insuffizienz. Geräusche. Injektion. 1 Monat 0,5 cem und einige 
Tage 0,6 em Digalen. Das Tier magerte nicht ab, lag aber 
immer apathisch mit dem Kopfe zwischen den vorderen Extremitäten. 

Die Sektion am 23. II. ergab eine schwere Läsion der Klappen. Eine 
Klappe fehlte ganz und das Herz war bedeutend vergrößert. 
Dies ist um so bemerkenswerter, als das Tier nur 1 Monat und 
einige Tage lebte. Die Papillarmuskeln waren groß und abge- 
plattet, die Wand des linken Ventrikels einige Millimeter dick. 
Das linke Atrium war wenig beteiligt. Die Zahlen entsprechen 
dem makroskopischen Befunde. 
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llerz 6,4 

Linker Ventrikel 4,8 

Rechter Ventrikel 1,0 

Atria 0,6 

Nieren 12,5 

Herz auf 1000 g Körpergewicht 4,5 
R. + L. Niere 

= 2,0. 


Herz 
Keine besonderen Befunde. 





Versuch XII. 


Schwarzes Kaninchen von 1270 g Körpergewicht. Aorteninsuffizienz. Aus- 
kultatorisch Geräusche. Keine Injektion. Das Tier magerte 
schnell ab und ging nach 3 Wochen zugrunde. Gewichtsabnahme. 


Sektion am 25. II. Läsion: eine Klappe leicht. Blut im Herzbeutel. 
Keine Herzhypertrophie. 
Herz 2,25 
Linker Ventrikel 1.3 
Rechter Ventrikel 0,35 
Atria 0,6 
L. + R. Niere 9,9 
Herz auf 1000 g Körpergewicht 2,03 
R. + L. Niere 


ege em A, 


Herz 
Versuch XIII. 


Graues Kaninchen von 1350 g Körpergewicht. Aorteninsuffizienz. Geräusche. 
Injektion von 0,5 cem Digalen. Spontan gestorben am 20. Il. 
Gewichtsabnahme 33 Proz. 


Sektion den 20. II. Läsion: 1 Klappe. 
Herz 2,65 
Linker Ventrikel 2,0 
Rechter Ventrikel 0,4 








Atria 0,25 
Nieren 9,4 
Herz auf 1000 g Körpergewicht 2,94 
R. + L. Niere 
> = 3,54 
Herz ’ 


Besondere Befunde: Abszeß im Mediastinum. 


Versuch XIV. 

26. I. 10. Graues Kaninchen von 1250 g Körpergewicht. Aorteninsuffizienz. 
Geräusche. Keine Injektion. Gewichtszunahme Das Tier 
ist munter, keine Abnormitäten. 

Sektion am 5. IV. 10. Läsion: 1 Klappe. Das Herz ist hypertrophiert 
und dilatiert, die Poipillarmuskeln stark entwickelt, die lädierte 
Klappe verdickt. In der Bauchhöhle Flüssigkeit. 


Ueber den Einfluß der Digitalis auf frisch entstandene Klappenfehler. 177 


Herz 6,0 
Linker Ventrikel 4,5 
Rechter Ventrikel 1,0 
Atria 0,5 
L. + R. Niere 13,0 
Herzgewicht auf 1000 g Körpergewicht 3,2 
L. + R. Niere geg 
Herz Ze 





Übersichtshalber stelle ich die beiden Gruppen in besonderen 
Tabellen (siehe S. 178/179) zusammen. 


Aus den Tabellen konnen wir folgendes entnehmen: 


1. Die mit Digalen behandelten sowie die nicht behandelten Tiere 
zeigten nach 62—63 Tagen ihrer Aorteninsuffizenz im Mittel weder 
eine Gewichtszunahme noch eine Gewichtsabnahme; 

2. Der Grad der Hypertrophie des Herzens ist bei den mit Digalen 
behandelten Tieren nicht kleiner, sondern etwas größer, als bei den 
nicht behandelten (37 Proz. und 22 Proz.). Berechnen wir den 
Quotienten für die behandelten Tiere ohne Versuch III, der sich 
durch ganz abnorm starke Hypertrophie auszeichnet, so erhalten 
wir die gleiche Zahl wie für die unbehandelten (3,01 u. 3,02); 

3. Das Verhältnis zwischen linkem und rechtem Ventrikel nach 
63 Tagen ist gleich 5, während es bei normalen Tieren 4 beträgt; 
die Hypertrophie betrifft also vorwiegend den linken Ventrikel. 
Daß aber auch der rechte sich beteiligt, zeigt besonders Fall III. 


Also die Digitalistiere wiesen keine geringere Herzhypertrophie 
auf, als die nicht behandelten. Die Mittelzahlen zeigen es mit voller 
Deutlichkeit, dagegen sind die einzelnen Werte sehr verschieden. 
Dies gilt aber nicht nur für meine Tiere, sondern auch. für die von 
Cloetta. Der letztere bekam in seinen Versuchen 3. I. und 3. V. 
(Digalentiere) Zahlen für den Quotienten Herz: Körpergewicht, die 
kleiner sind als die des normalen Tieres (2,0 und 2,3, Normaltier 
— 2,5) und in den Versuchen 4. II. und 5. II. (auch Digalentiere) 
Zahlen, die größer sind als bei den nicht behandelten Tieren in 
meinen Versuchen (4,7 und 3,9). 


Von besonderer Bedeutung scheint mir mein Versuch III zu 
sein. In diesem Versuche fand sich bei dem mit Digalen behandelten 
Tiere ein sehr großes Herz. Sein Quotient betrug 6,18, während der 
größte Quotient der nicht behandelten Tiere 3,76 betrug. Die 
Photographie oben auf Seite 172 zeigt das Herz des Insuffizienztieres 
im Vergleich mit einem Herzen eines normalen Tieres desselben Körper- 
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gewichtes. Dieser Versuch beweist uns mit voller Sicherheit, dab 
das insuffiziente Herz auch bei sofortiger und fortgesetzter Digitalis- 
behandlung sehr stark hypertrophieren kann. Ich finde auch ın 
meinen Versuchen bei den nicht behandelten Tieren stark hyper- 
trophische Herzen und solche die sich kaum von den normalen unter- 
scheiden, ohne daß dabei ein Parallelismus zwischen der Stärke der 
Klappenverletzung und dem Grad der Herzhypertrophie zu ziehen 
ist. Aus den Größenverhältnissen des Herzens ergibt sich also kein 
Maßstab zur Beurteilung der Digitaliswirkung. Aber auch Cloetta, 
der zu dem Schluß kommt, daß die Digitalis durch Verringerung der 
Dilatation und Hypertrophie den selbsterhaltenden Kompensationsbe- 
strebungen des Organısmus in den Arm fallen könne und in zweck- 
mäßiger Weise einschränke, trägt doch Bedenken, aus den Größen- 
verhältnissen allein weitgehende Schlüsse zu ziehen und sagt direkt, 
„daß die anatomischen Tatsachen keineswegs geeignet sind, allein die 
Frage zu entscheiden, welcher von beiden Zuständen als der zweck- 
mäßigere anzusehen ist.“ Wichtiger scheint ihm die Tatsache, dab 
von den operierten Tieren ohne Digitalisbehandlung 4 spontan zu- 
grunde gegangen sind, während von den nicht behandelten keines 
einging. Und in dieser Hinsicht stimmen meine Versuche annähernd 
mit denen von Cloetta überein: von den 7 nicht behandelten Tieren 
sind 3 spontan zugrunde gegangen, von den 7 behandelten nur 1. 
Ebenso wesentlich scheint mir folgendes: von den 7 nicht behandelten 
haben 5 Hydrops aufgewiesen, von den behandelten 1. 

Diese beiden Momente: Die geringere Mortalität und das seltenere 
Vorkommen von Hydrops bei den Digitalistieren scheint allerdings 
für den Nutzen der frühzeitigen Digitalistherapie zu sprechen. Dieser 
Schluß gilt natürlich nur in der Voraussetzung, daß die Tiere ungefähr 
gleich widerstandsfähig und die Klappenverletzungen ungefähr gleich 
waren. Die erste Vorbedingung ist, wie die Gewichtszahlen ergeben, 
wohl erfüllt, die zweite ist weniger sicher zu beurteilen. Immerhin 
erwiesen sich die Klappenläsionen, so weit man sie bei der Sektion 
beurteilen konnte, als ungefähr gleichmäßig : in beiden Versuchsreihen 
waren 2 mal je 2 Klappen ‘und 5 mal je 1 Klappe durchstoßen und 
die schwerste Klappenläsion fand sich bei einem Digitalistiere mit 
ganz gut kompensiertem Herzen. Aus meinen Versuchen folgt aller- 
dings nicht mit Sicherheit, daß das günstigere Verhalten der Digitalıs- 
tiere speziell darauf zu beziehen sei, daß sie gleich von Anfang 
unter Digitalis gesetzt waren, denn die Differenzen in der Adaption 
des Herzens an den Klappendefekt konnten wir ja nicht feststellen, 
es läßt sich also für meine Tiere nicht ausschließen, daß die Digitalis 
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ihre eigentliche Wirkung erst dann entfaltet, wenn die ersten Kompen- 
sationsstörungen im Anzuge waren. 

Für die Beurteilung dieser Frage scheint die oben schon erwähnte 
Zollingersche Arbeit bessere Anhaltspunkte zu bieten. Die dort 
erwähnten Versuche demonstrieren ja, daß die durch den Klappen- 
fehler verminderte Zirkulationsgröße durch Digitalis verbessert wird 
und hiernach scheint die Digitalis tatsächlich die Adaption des 
Herzens zu erleichtern. Meine Absicht, auch diese Versuchsreihe 
durch Nachuntersuchungen zu bestätigen, konnte ıch leider nicht mehr 
ausführen. Mein einziger glatt durchgeführter Versuch ergab keine 
deutliche Digitaliswirkung, doch verzichte ich, da Kontrollversuche 
noch ausstehen, auf eine eingehende Besprechung. 


Zusam menfassung. 


Nach künstlicher Aorteninsuffizienz bei Kaninchen entwickelte 
sich regelmäßig eine Hypertrophie des Herzens, vorwiegend des 
linken Ventrikels; sie war nach 4 Wochen schon sehr ausgesprochen. 

Durch regelmäßige Verabreichung von Digalen (vom 1. Ver- 
suchstage an) wurde die Entwickelung dieser Hypertrophie nicht 
beeinträchtigt. 

Die Digalentiere waren aber in ganzen munterer als die Kontrollen; 
von den 7 Digalentieren erlag nur eins, von den 7 Kontrollen 3, ferner 
wies von den ersteren nur 1 Hydrops auf, von den letzteren 5. 

Die regelmäßige Digalenzufuhr scheint also die Kompensation 
des Klappenfehlers begünstigt zu haben; ob hierfür speziell der 
frühzeitige Beginn der Digalenbehandlung BEER ist, folgt aus 
meinen Versuchen nicht absolut sicher. 
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Aus der medizinischen Klinik zu Basel. 


Experimente über Beziehungen zwischen Atmung und 
Kreislauf. | 


Von 
Mitrophan Romanoff aus Orel (Rußland). 


(Mit 1 Kurve). 





1. Kontrolle der Lungenschwellung und Lungenstarrheit. 


Vor 20 Jahren stellte v. Basch seine Lehre von der „Lungen- 
schwellung und Lungenstarrheit“ auf, mittelst deren er die Dyspnoe 
der Herzkranken, sowohl die chronische wie besonders auch die 
akute, zu erklären versuchte. | 

Während Traube lehrte, daß die Überfüllung der Lungen- 
capillaren mit Blut eine Raumbeengung der Alveolen hervorrufe da- 
durch, daß die mit Blut überfüllten Capillaren in den Alveolarraum 
hineinragen, suchte v. Basch zu beweisen, daß Hyperämie der 
Lungen zur Vergrößerung des Alveolarraumes führe. 

Das folgende Experiment, das von Basch im Anfang seiner 
Arbeit über diese Frage ausgeführt wurde, sollte zeigen, wie groß 
der Unterschied ist zwischen einer Lunge, deren Blutgefäße leer und 
einer solchen, deren Gefäße gefüllt sind. 

„Löst man eine Lunge samt dem Herzen aus dem Thorax einer Tier- 
leiche und versieht die Arteria pulmonalis so wie den linken Vorhof, in den 
die Lungenvenen münden, mit Kanülen und trifft zugleich die Vorkehrung, 
daß man von einem Druckgefäß aus eine Flüssigkeit von der Arteria pul- 
monalis in die Lungen eintreiben kann, und verbindet die Trachea mit 
einem Blasebalge, der gleichmäßig gehoben und gesenkt wird, dann sieht 
man, wenn man den Blasebalg in Tätigkeit setzt, daß die Lunge in einem 
bestimmten Grade bei jedem Niedergange des Blasebalges ausgedehnt wird. 
Läßt man nun die Flüssigkeit in die Lungengefäße einströmen, so beob- 
achtet man zunächst, daß die Lungen größer werden und wenn man nun 
die Einblasung von neuem aufnimmt, so sieht man, daß die Lungen weniger 
aufgeblasen werden wie früher. Hat man vor dieser zweiten Einblasung 
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und vor der Injektion die Trachea mit einem Wassermanometer verbunden, 
so kann man sich auch überzeugen, daß die Vergrößerung der Lungen 
nach der Injektion nicht etwa darauf beruhte, daß Flüssigkeit in die Alveolen 
austrat, denn die Flüssigkeit im Manometer sinkt, das heißt, die Lunge 
saugt, während sie sich vergrößert, und dieses Saugen kann nur davon 
herrühren, daß der von der Alveolarwand umschlossene Raum größer 
geworden ist“ (1). (S. 84—85.) 

Ganz ähnlich fand v. Basch diese Verhältnisse bei seinen 
Studien an einem künstlichen Kreislaufmodell, auch hier kam er 
zum folgenden Schluß: M 

„Bei Stauungen tritt eine Streckung der Lungengefäße ein; die ganze 
Lunge wird größer, nicht nur ihr Volumen im ganzen, sondern auch ihr 
Innenraum nimmt zu. Die Lichtung der Alveolen wächst; die Blutfüllung 
erzeugt also zuerst Lungenschwellung. Da nun der höhere Blutdruck und 
die durch denselben entstandene stärkere Spannung der Alveolarwand die 
Exspirationsfähigkeit der Alveolen und damit der ganzen Lunge wesentlich 
beeinträchtigen, so entsteht in letzter Linie Lungenstarrheit“ (2). 

Weitere experimentelle Belege zu der v. Baschschen Lehre 
lieferten seine Schüler Zerner (10—11), Kau ders (12) und besonders 
Großmann (3—8). 

Die mit großem Fleiß und Geschick von Großmann ange- 
stellten Experimente schienen ihm das Recht zu geben, „bestimmt 
anzunehmen, dab eine einwandfreie experimentelle Basis für die Lehre 
v. Baschs gesichert ist“ (8). (S. 204.) Indem er mit verschiedenen 
Mitteln, durch Obturation des linken Ventrikels, Quetschung, durch 
Kompression der Aorta oberhalb des Zwerchfells, durch Muscarin- 
vergiftung Lungenhyperämie hervorrief, konstatierte Großmann 
folgendes: „Bei spontan atmenden Tieren, ebenso wie beim curarisierten, 
also künstlich ventiliertem Tiere, entwickelt sich infolge des ge- 
hinderten Blutabflusses aus den Lungen, Iungenschwellung und 
Lungenstarrheit“ (5). (S. 434.) 

Großmann hat an dieser Frage weiter gearbeitet. Seine Arbeiten 
scheinen die früher gemachten Folgerungen noch stärker zu stützen. 
In seiner letzten Schrift „Zur Lehre vom Bronchospasmus“ sagte er 
schon direkt: „Ich habe einen unumstößlichen Beweis erbracht, daß 
infolge der Blutstauung in den Lungencapillaren der interpulmonale 
Druck sinkt“ (8) (S. 191), daß „Blutstauung in den Lungen an und 
für sich konstant und ausnahmslos zur Vergrößerung des intrapul- 
monalen Raumes führt“ (8). (S. 188). 

Fast alle Experimente von Großmann wurden später von 
Schestopol in dem Institut für allgemeine Pathologie in Moskau 
(Dir. Prof. Vogt) wiederholt. Schestopol kommt zu denselben 
Schlüssen wie Großmann (9). 
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Auf Grund aller dieser Arbeiten schien nichts übrig zu bleiben 
als mit der Lehre von Basch-Großmann einverstanden zu sein; 
trotzdem konnte sie sich bei den Klinikern keine allgemeine Aner- 
kennung verschaffen. 

„Alles scheint zunächst sehr einleuchtend“, sagt v. Jürgensen 
über die Lehre von Baschs, „und durch vielfache Versuche gut 
gestützt zu sein“. Aber er bezweifelt die Beweiskraft des Grund- 
versuches v. Baschs: „Wie hoch“, fragt er, „war der Druck, unter 
dem die Flüssigkeit in die Pulmonalarterie eingespritzt wurde? Mit 
welchem Druck drang aus dem Blasebalg die Luft ın die Lungen 
ein? ... Innerhalb welcher Grenzen wechselte die Ausdehnung der 
Lungen? Darüber finden wir keine Angaben“... . „Mir scheint, 
daß dieses Fehlen der Angaben über die Größe der ın Betracht 
kommenden Bedingungen des Grundversuches Veranlassung zu Zweifeln 
gegeben hat“ (14). (S. 154). Und weiter findet er auch in den 
Forschungen von Großmann „keinen sicheren Beweis für die Lehre 
v. Baschs“. 

Kraus, der sich in seiner Arbeit „Die Ermüdung, als ein Maß 
der Konstitution“ (15) sehr eingehend mit diesen Fragen beschäftigt, 
findet zwar, daß der Herzkranke weniger Sauerstoff in das Blut auf- 
nimmt und weniger Kohlensäure ahgibt als der Gesunde, daß aber 
seine Atemgröße gleich groß und sogar noch größer ist. Deshalb 
erklärt er die mangelnde O;-Aufnahme nicht damit, daß „der Herz- 
kranke nicht genügend frische Luft in die Lungenalveolen bringen 
kann“, sondern vermutet, daß 


‚das Hindernis in einer Veränderung der Alveolenwand resp. Lungen- 
capillarwand beruhe“. Gegen die theoretische Vorstellung, daß prallgefüllte 
Capillaren sich streeken und dadurch die Alveolenwände ausdehnen, wendet 
er ein, daß „die unter erhöhtem Druck gezerrten Röhren sich zumeist nach 
jener Richtung dehnen weden, wo sie dem geringsten Widerstand begegnen, 
nämlich gegen das Lumen der Alveolen“ (15). (S. 33). 


Zu anderen Schlüssen als v. Basch kommt auch Moritz (16—17), 
der an einem sehr umsichtig und kunstreich konstruiertem Kreislaufs- 
modell die Folgen der Störungen der einzelnen Herzabschnitte zu 
erforschen suchte. Romberg, welcher mit der Lehre v. Baschs über 
die Lungenstarrheit übereinstimmt, verneint trotzdem die Möglichkeit 
der Lungenschwellung, weil er diese Erscheinung „am Menschen 
ebenso wenig wie andere Beobachter konstatieren konnte“ (9). (S. 487). 
Ganz ähnliche Bedenken haben auch Martius (18) und Krehl (13) 
erhoben. 

Mit sinnreichen Versuchen begründet auch neuerdings Sihle 
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(Physiol. Institut zu Odessa. Dir. Prof. Werigo) seine Verwerfung 
der Lehre v. Baschs. Er verglich die Thoraxexkursionen, den 
Pleuradruck und die Luftkapazität der Lungen während der einzelnen 
Atmungsphasen unter dem Einfluß von Nervenreizen und bewies, 
daß Lungenschwellungen hervorgerufen werden können durch Reizung 
des N. trigeminus, Vagus und des Dünndarmes. 

„Nach allen den genannten Reizungen, sagte er, schwillt die Lunge 
an, und diese Schwellung kann nur durch stärkere Blutfüllung erklärt 
werden. Aber, was jedoch dabei noch bemerkenswert ist, ist der Umstand, 
daß die Lungenschwellung allemal von einer Verminderung der Lungen- 
kapazität begleitet wird. Wenn also die Lungenschwellung durch Blut- 
überfüllung hervorgerufen war, so bedingte diese Blutfülle eine Verkleinerung 
des Alveolarraumes“ (20). (S. 116). 


Indem Sihle seine Versuchsergebnisse vergleicht, kommt er zu 
der folgenden, völlig bestimmten Schlußfolgerung: 


„Alle nach unserer Methode vorgenommenen Untersuchungen haben 
nur gezeigt, daß eine Blutanhäufung in den Lungen kein einziges Mal 
eine Vergrößerung des Alveolarraumes zur Folge gehabt hat. . . Dagegen 
beobachteten wir, daß mit einer Blutüberfüllung der Lunge eine Ver- 
kleinerung des Alveolarraumes einhergeht. Besonders deutlich tritt diese 
Verminderung der Luftkapazität hervor in den Versuchen bei spontan 
atmenden Tieren“ (20). (8. 121). 


Gegen die allgemein herrschende Meinung, daß kardiale Lungen- 
hyperämie zur Dyspnoe führt, tritt auch Hering auf. 

Er hat gefunden, „daß beim ruhig liegenden, unvergifteten, spontan- 
atmenden Tiere eine, infolge relativer Insuffizienz des linken Herzens ein- 
getretene erhebliche Lungenhyperämie ohne objektiv wahrnehmbare Dyspnoe 
vorhanden sein kann“. Dyspnoe eines Hundes bei Versuchen v. Baschs 
erklärt er „durch mächtiges Absinken des Blutdruckes, hervorgerufen durch 
Obturation des linken Ventrikels“. „Dadurch, daß meine Untersuchungs- 
anordnung“, fügt er weiter hinzu, „eine andere war, bei welcher der Blut- 
druck vor relativer Insuffizienz des linken Herzens hoch blieb, erklärt sich 
mein hinsichtlich der Dyspnoe abweichendes Resultat“ (21). 


Gerhardt, der seine Versuche ebenso wie v. Basch an Tier- 
lungen vorgenommen hatte, kommt auf Grund seiner Versuchsergeb- 
nisse zu demselben Schluß, 

Er sagt, daß: „Gefäßfüllung der Lungen zwar eine geringe Vergrößerung 
des Lungenraumes bewirkt, daß aber die dadurch erzeugte Starrheit der 
Lungen doch nicht so bedeutend ist, um eine merkliche Erschwerung des 
Lufteintritts zu verursachen“ (22). (S. 147). 

Die Anhänger der v. Baschschen Lehre nahmen die Arbeiten von 
Baschs Gegnern nicht ohne Widerspruch auf. Einer von ihnen, v.Steyskal, 
kritisiert die oben zitierte Arbeit Gerhardts und wendet sich zum Schluß 
überhaupt gegen alle Gegner der v. Baschschen Theorie mit folgenden 
Worten: „Eine Beeinflussung der Lungenventilation durch Stauung in den 


- 
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Lungen läßt sich also bei richtiger Versuchsanordnung deutlich und zahlen- 
gemäß feststellen“ (23). (S. 345). 


Es schien deshalb geboten, die früheren Versuche nochmals auf- 
zunehmen und den Grund der abweichenden Resultate aufzusuchen. 


Meine Versuchsanordnung war im wesentlichen dieselbe, wie in 
den früheren Gerhardtschen Versuchen; eine Abänderung wurde 
zunächst nur in der Weise vorgenommen, daß die Luftfüllung der 
Lunge nicht durch Aufblasen, sondern durch Saugwirkung auf die 
Lungenoberfläche bewirkt wurde. 


Ich öffnete also bei einem tief narkotisierten Hunde den Thorax und 
legte die Lungen und das Herz frei. In den Stamm der Arteria pulm. 
wurde unter Verhinderung des Luftzutrittes vom rechten Ventrikel aus 
eine mit Ringerscher Flüssigkeit gefüllte Kanüle eingeführt und dort fest- 
gebunden. Unter denselben Vorsichtsmaßregeln wurde eine Kanüle in den 
linken Vorhof eingeführt. Um jeder Blutgerinnung vorzubeugen, wurde 
der kleine Kreislauf zunächst kurze Zeit mit Ringerscher Flüssigkeit durch- 
strömt. Sobald nun die austretende Flüssigkeit hell wurde, entnahm ich 
das Herz mitsamt der Lunge dem Thorax ünd unterband die Aorta oder 
das Herz unterhalb des Sulcus coronarius. In der Trachea wurde eine 
Glasröhre festgebunden, und das Ganze wurde unter einer Glasglocke derart 
angebracht, daß die in der Trachea befindliche Glasröhre durch den Gummi- 
stöpsel der oberen Glockenöffnung ging, so daß die Lunge frei hing. 
Durch eine seitliche Öffnung in der Glasglocke wurden zwei Glasröhrchen 
geführt, welche mit den beiden Kanülen mittels Gummirohr verbunden 
waren. Die erste unter Luftausschluß eingeführte Kanüle stand in Ver- 
bindung mit einem mit Ringerscher Flüssigkeit gefüllten Gefäß, welch 
letzteres verschieden hoch angebracht werden konnte, um in den Lungen- 
gefäßen verschiedenen Druck erzeugen zu können. Das zweite Glasrohr, 
dem die Ringersche Flüssigkeit entfließen konnte, war mit einem Hahn 
versehen. Die Glasglocke mitsamt den darin aufgehangenen Lungen wurde 
auf eine gut und gleichmäßig eingefettete Glasplatte gebracht. Die aus 
der Trachea führende Glasröhre wurde mit einem frei balancierten Spiro- 
meter verbunden. Ein zweites Glasröhrchen, das durch den oberen Gummi- 
stopfen geführt war und frei in die Glocke mündete, wurde mit zwei 
Mariotteschen Flaschen verbunden, mittelst deren man leicht und schonend 
den Druck unter der Glasglocke erhöhen und erniedrigen konnte, um da- 
durch der Lunge das Ein- und Ausatmen zu ermöglichen. 


Ich berichte nun zunächst über die Versuchsresultate, die sich 
auf das Entstehen von Lungenstarrheit unter bestimmten Bedingungen 
beziehen. 


Erster Versuch. 
Es sollte verglichen werden, wie stark die Lunge einem jedesmal 
gleichen Inspirationszzug — bei einem Druck von O und von 15 em HO 
in ihren Gefäßen — folgte. Der Inspirationszug wurde durch Ver- 
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minderung des Druckes unter der Glasglocke mittels konstanter Niveau- 
differenz der Mariotteschen Flaschen bewirkt. Diese Saugwirkung ließ 
man jedesmal zwei Minuten lang andauern, der Grad der Lungenentfaltung 
(Einatmung) wurde an dem mit der Trachea verbundenen Spirometer jede 
15 Sek. abgelesen. 

Diesen Versuch führen wir hier in extenso an; in den folgenden 
Versuchsprotokollen werden wir nur die Endzahlen angeben, da es sich 
ergeben hatte, daß die allmähliche Entfaltung der Lunge jedesmal ähnlich 
verlief wie im vorliegenden Versuch, d. h., daß ihre Ausdehnung erst rasch, 
dann immer langsamer zunahm. 


" Druck in | 























x,  d.Lungen- | Nach je 15 Sek. eingeatmetes Luftvolum 
"TT: gefäßen in | ee 
emH:O | 15 | 30 | 45 | 60 | 75 | 90 | 105 | 120 
EA 0 | | Ä | | 240 
| 15 | | | | ' 180 
2 > © | 60 | 100 | 130 | 150 | 170 | 185 | 200 | 205 
to aš 55 | 85 | 110 | 180 | 145 | 160 | 175 180 
3 0 | 6D : 100 | 125 145 160 | 170 | 180 | 190 
15 | 45 | 80 | 110 | 130 | 150 | 160 | 170 | 180 
4 o 55 | ou 120 | 140 | 160 | 175 | 185 | 195 
15 55 | 90 | 115 | 140 | 160 | 175 | 180 | 190 
5 0.1, 40 70 | 100 | 125 | 145 | 160 | 175 | 185 
| 15 i 30 | 6o | 9o | 115 | 135 | 155 | 165 | 175 
6 0 | 40 | 70 | 105 | 130 | 150 | 165 | 180 | 185 
| 15 | 40 | 70 | 100 160 | 170 | 180 


125 145 


Wir wollen nachstehend noch die Endzahlen miteinander ver- 
gleichen, die wir bei prallgefüllten (d. h. unter 15 cm H,O gefüllten) 
und bei freien (richtiger: nicht unter Druck gesetzten) Capillaren 
erhalten haben. 


_ une 























Druck in d. | Volum der | Druck in d.| Volum der a 
Nr. | L-gefäßen | eingeatm. | L-gefäßen | eingeatm. | Differenz Differenz 
| in em H20 | Luft in ccm | in cm H20 | Luft in eem in °/o 
f 0 240 15 180 60 25 
2 j 0 205 15 180 25 18,5 
3 | 0 190 15 180 10 5,2 
4 | 0 195 15 190 5 2,5 
5 D 185 15 175 10 5,4 
6 N 185 15° 180 5 197 


Die Lunge atmete folglich in demselben Zeitraum bei (unter 
einem Druck von 15 cm H,O) gefüllten Capillaren weniger Luft ein, 
als bei freien Capillaren. 
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Zweiter Versuch. 


Die Versuchsanordnung wurde insofern etwas modifiziert, als die Ver- 
hältnisse bei verschiedenem Grad der Gefäßfüllung untersucht wurden. Die 
Saugwirkung wurde in den ersten zwei Reihen auf 50 Sek., in den 
folgenden auf 40 Sek. ausgedehnt. 

















| Druck in d. 
Nr. L-gefäßen | Atmungsgröße 
mm em H20 | 
SÉ D 1 o | 99 aw e 1 
3: 23 65 | 85 | 95 | | 
SE 23 105 | 110 
A" 0 135 | 160 | 175 | 
5 12 155 | 150 | 150 
6 0 160 | 185 | 21 
TR: 12 155 | 155 | 175 
s o| 31 | 90 
a ` O | 18 | 155 ` 
10 | 20 ' 100 | 115 . 105 
1 | 0 | 150 | 140, 175 




















Mittlere 
Werte 


125 ` 





125 


105 

$1 
107 
156 
151 
185 
161 

90 
142 
108 
155 


Um den Versuch leichter zu, überblicken, sind in der folgenden 
kleinen Tabelle nur die Durchschnittszahlen der einzelnen Versuchs- 


reihen gegenübergestellt. 


Nr. | L-gefäßen | eingeatm. 
in cm H20 | Luft in cem 








Druck in d. | Volum der | 


eingeatm. 


in cm H20 | Luft in ccm 


Druck in d. | Volum des.) 
L-gefäßen 





' Differenz Differenz 
in %, 
24 | 22,8 
5 3,2 
24 13,0 
52 36,6 
13 | 10,7 
| 


Obiger Versuch bestätigt den ersten insofern, als bei. freien 
Gefäßen die Lunge regelmäßig mehr Luft aufnahm als bei prall- 
gefüllten. Die Abnahme der Atemgröße war ungefähr dem Grad der 
Gefäßfüllung umgekehrt proportional; freilich ist dieser Parallelismus 


kein ganz exakter. 


$ 
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Dritter Versuch. 


Der dritte Versuch ist fast die genaue Wiederholung des vorher- 
gehenden; die Einatmung dauerte bei den ersten drei Reihen 45 Sek., 
bei den folgenden 30 Sek. 














Druck in d. ; 
Nr. | L-gefäßen Atmungsgröße Mittlere 
in cm H20 Werte 
il o | 3 |10 |18. 113 
2 70 | 70 
3 135 135 
4 | ' so 80 
312 55 | 50 en — TB 60 
6 o | s | a 85 
7 21 55 | 55 55 055 
8 D 55 | 6 85 | 7 | 3| W 69 
9 21 45 ; 55 65 | 65 | 60 58 
10 | 0 60 | m 35 | T5 i 90 85 15 
ul a aa Io 70 | so | 75 d 69 
12 Ä 0 | so. $0 ` op | 70 65 73 
13 21 45 50 | 45 55 | 51 


Stellen wir hieraus wiederum nur die Durchschnittsreste einander 
gegenüber, so erhalten wir folgende Resultate, die völlig denjenigen 
der vorhergehenden Versuche entsprechen. 





Druck in d. | Volum der | Druck in d. | Volum der i 
Nr. L-gefäßen | eingeatm. | L-gefäßen | eingeatm. |Differenz Differenz 

m em H20 | Luft in ccm | in cm H,O | Luft in eem in oi, 
1 0 113 14 | 70 43 38,0 
2 0 80 12 | 60 | 20 25,0 
3 0 85 21 55 30 35,2 
4 0 69 21 58 11 16,0 
5 0 75 21 | 69 6 7,0 
6 | 0 15 21 | 51 22 3,1 


Vierter Versuch. 


Der vierte Versuch unterscheidet sich von den vorhergenden dadurch, 
daß die Luft unter leichtem Druck in die Lunge gepumpt wird. In die 
Trachea wurde mittels zweier Druckflaschen Luft unter bestimmtem Druck 
gepreßt und das Innere der Glasglocke mit dem Spirometer verbunden. 
Der letztere zejgte sonach das in die Lunge eingepumpte Luftvolum an. 
Der Versuch wird zuerst mit freien und nachher mit strotzend gefüllten 
Lungengefäßen ausgeführt. Dauer der Einatmung 50 Sek. 
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Druck in d. į 
Nr. L-gefäßen | Atmungsgröße | a ee 
"in em H20 ' | were 
( 0 | 55 | 30 ° 45 50 | 50 | a 50 
2: 12 35 30° 20 | | | 31 
3| 2 35 25 j 450 40 mm | ı 35 
4 0 15 | 20125; 40] © 
5 22 40 | 30 ; 25 i 40) | 40 as 
6 0 30 | 30 | 40) | 33 
7 32 40 au | | | 35 
5 | 0 0:30 | 40 501) | 40 38 
d 32 aa ! 85 ' 30 ! Saul 45 | 39 
mi um | a f CNEL | | 45 
11 0 053 Aun ` | 35 
12 22 35 | 35 a0 | | ae 
13 | 52 30 20 301) } | | | 30 


Daraus ergibt sich wiederum die folgende Vergleichstabelle. 























' Druck in d. | Volum der | Druck in d. | Volum der GE e 
Nr. L-eefäien 1 eingeatm L-gefäßen | eingeatm. | Differenz | 70. enz 
In em H20 | Luft in cem | iu cem H:O | Luft in cem in % 
Ih, 380 
2 | 0 25 | 22 | 35 10, 28,0 
3 | 0 33 32 35 — 2 6,0 
4 0 Ä 38 | 32 39 a 2,6 
S 7 0 35 | 42 36 | —1 | 238 
| | | | 
Die mit — bezeichneten Zahlen geben die Differenzen an, wo die 


Lunge bei strotzend gefüllten Capillaren mehr einatmete als bei freien. 


Die Resultate dieses Versuches sind also anders wie diejenigen 
der vorigen drei Versuche. Die Zahlen der Haupttabelle zeigen aber 
noch deutlicher als die obenstehenden Vergleichsreihen, daß hier die 
in den früheren Versuchen gefundene Regel nicht zutrifft, — die 
Entfaltung der Lunge scheint hier ganz unabhängig von dem Grad 
der Gefäßfüllung zu sein. Die Erklärung hierfür ist offenbar in der 
Methode, nach der dieser Versuch ausgeführt worden ist, zu suchen. 


1) Diese gegenüber den vorausgehenden höheren Zahlen erklären sich da- 
durch, daß die Lunge inzwischen, um partielle Atelektase zu beseitigen, auf 
100 ccm aufgeblasen worden war. 
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Während nämlich in den vorigen Versuchen die Lunge durch die 
Saugtätigkeit der Mariotteschen Flaschen entfaltet worden war, wurde 
in diesem Versuch die Luft in die Lunge gepreßt. Wenn hierbei 
der Druck auch gering war, so war er doch wohl groß genug, um 
die Ringersche Flüssigkeit in den Gefäßen ein wenig zurückzudrängen, 
denn die Druckdifferenz zwischen Lungencapillaren und Alveolarraum 
war hier, bei dem künstlich erhöhten Alveolardruck, natürlich viel 
geringer als in den vorigen Versuchen, wo die Lunge durch Aspiration 
entfaltet wurde. Daneben ist vielleicht noch ein anderer Umstand 
wirksam gewesen, nämlich die partielle Atelektase in der Randzone 
der Lunge; der Druck, unter dem die Luft in diesem Versuche in 
die Alveolen eindrang, war größer als in den ersten drei Versuchen, 
deshalb konnten auch diejenigen Partien der Lunge, die in den ersten 
Versuchen atelektatisch blieben, in diesem Versuch mit Luft gefüllt 
werden. 


Fünfter Versuch. 


Der nachstehende Versuch dient zur Kontrolle der Resultate aus den 
vorigen Versuchen, demnach wurde die Luftfüllung der Lunge anfangs 
durch Einpressen, später durch Saugwirkung auf die Lungenoberfläche 
bewirkt. Dauer jeder Einatmung 25 Sek. 
































j I 
| Druck i in l E | TR B 
, d. L- -ge- | e | Mittlere emer- 
Nr. S Atmungsgröße 
r- | fäßen in 5S6 Werte kungen 
cm Ha 
ur ana Lean , GE 
1 | D 65 | 6 | on 63 | 
2 15 60 60 70 63 Luft wird 
3 0 65 70 70 70 69 , 
4 25 OU 65 | 63 ein- 
6 25 60 75 65 67 
7 | 0 60 65 65 63 
II 
| | 
110 a0 | 40 Ap | 40 
2 Ä 23 40 35 40 | 38 
3: 2 0 30 30 30 30 30 Luft wird 
4 | 20 30 20 25 | 
sa 
5 | o | 3 | 3 | 30 IN nee 
6 | AN 55 70 | 100 | 100 | 105 | 100 88 | 
TI 4 75 | 85 80 80 80 | 80 








1) Stärkere Saugtätigkeit der Flaschen. 
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Hier führen wir zwei Vergleichstabellen an, weil der V. Versuch 
unter Benutzung beider Methoden ausgeführt wurde. 







Differenz 





1 0 63 . 15 63 | 0 

2 0 69 25 68 1 1,4 

8 0 10 25 67 3 4,2 
Il 

1 0 | 40 | 23 | 38 2 | 5,0 

2 0 30 | 20 25 5 16,6 

3 0 | 88 24 80 8 | 9,0 


Die Ergebnisse dieses Versuches zeigen keine derartig großen 
Differenzen als Folge der verschiedenen zur Anwendung gebrachten 
Methoden an, als nach den Resultaten der vorhergehenden Versuche 
erwartet wurde. Der Grund hierfür liegt wahrscheinlich darin, daß 
die Lunge bei der Ausführung des zweiten Teiles dieses Versuches 
schon mehr von ihrer ursprünglichen Elastizität eingebüßt hat. 


Sechster Versuch. 


Dieser Versuch wurde in derselben Art wie die ersten drei Versuche 
ausgeführt. Jede Einatmung dauerte 30 Sek. 







; Nach je 10 Sek. ein- 
Druck in d-|  Seatmetes Luft- Mittlere 
Nr. | L-gefäßen volum in cem 


Werte 





in cm H20 


10% 30“ 
1 0 25 55 90 90 
2 22 35 60 80 70 
3 22 30 50 60 
4 0 30 65 95 90 
5 0 35 60 85 
6 35 30 65 85 82 
7 35 30 60 80 
8 0 30 55 70 
9 0 30 50 70 70 
10 0 30 55 70 
11 40 30 50 70 67 
12 40 30 50 65 
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Die nun folgende Vergleichstabelle wird uns diesen Versuch 
näher erläutern. 







Druck in d.| Volum der 
L-gefäßen- | eingeatm. 
in cm H20 | Luft in cem 


1 0 90 22 70 20 22,2 
2 0 90 35 82 8 8,8 
3 0 70 40 67 3 4,2 





Sıebenter Versuch. 


Dieser ist fast eine genaue Wiederholung des VI. Vers. mit dem 
Unterschied, daß hier eine auf 35° C erwärmte Ringersche Flüssigkeit 
angewandt wurde und daß jede Einatmung 45 Sek. dauerte. 


Nach je 15 Sek. 
eingeatmetes Luft- 
volum in ccm 


Mittlere 







1 
2 
3 
4 20 50 95 | 130 
5 20 35 75 | 110 110 
6 20 30 65 90 
7 0 40 90 | 140 
8 0 50 90 | 130 131 
9 0 40 75 | 125 
10 20 40 80 ; 115 
11 20 30 65 | 95 105 


Zur näheren Erläuterung diene die folgende Vergleichstabelle. 


Druck in d.| Volum d. | Druck in d.| Volum der 


Nr. | L-gefäßeu | eingeatm. || L-gefäßen | eingeatm. Differenz Differenz 
in ccm H20 | Luft in cem in com H20 | Luft in cem| > | in. 

1 0 143 20 110 33 23 

2 0 131 20 105 26 19,8 


Auch in den letzten 2 Versuchen finden wir dieselbe Regel, die 
wir in den ersten drei Versuchen wahrgenommen haben; in Versuch 6 
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zeigt sich außerdem besonders deutlich, daß im Anfang des Ver- 
suches die Differenz der eingeatmeten Luftvolumina bei „freien“ und 
beı prallgefüllten Lungengefäßen größer war als gegen das Ende des 
Versuches. Dies hatte vermutlich seinen Grund in einer Änderung 
der Elastizität, die außerdem noch dadurch wahrgenommen werden 
konnte, daß im Anfang des Versuches das Exspirationsvolum gleich 
dem Inspirationsvolum war, später jedoch das Exspirationsvolum all- 
mählich abnahm, so daß am Ende des Versuches die Menge der 
Residualluft um 10—20 ccm zugenommen hat. 


Bevor wir zu unseren Schlußfolgerungen aus den mitgeteilten 
Versucheh über die Lungenstarrheit schreiten, wollen wir zuerst noch 
unsere Beobachtungen über Lungenschwellung besprechen, die wir 
anschließend an die erwähnten Versuche machten. Zu diesem 
Zwecke haben wir nämlich bei jedem unserer Versuche zwischen 
oder nach den besprochenen Atmungsprüfungen noch folgende An- 
ordnung getroffen: Die Trachea war mit dem Spirometer verbunden 
und es wurde geprüft, ob die Lunge ein- oder ausatmete, wenn die 
Füllung der Gefäße variiert wurde. War nun die Pleura offen, so 
hatte Gefäßfüllung jedesmal eine Einatmung, Gefäßentlastung 
eine Ausatmung zur Folge. Wenn auch die Differenz dieser 
Volumschwankungen (sie betrug 5—15 ccm) gering war, so bestätigten 
diese Versuche doch zunächst die Baschsche Lehre von der Lungen- 
schwellung. 


Die Verhältnisse änderten sich aber, wenn die Pleura ge- 
schlossen war, jetzt folgte auf Gefäßfüllung eine Ausatmung, 
auf Gefäßentlastung eine Einatmung. War der Pleuraldruck 
stark negativ, so zeigte sich ein kompliziertes Verhalten: eine leichte 
Gefäßfüllung hatte jetzt Einatmung zur Folge, Verstärkung der 
Gefäßfüllung führte aber wiederum zur Ausatmung. Auf diese Er- 
gebnisse der früheren Beobachtungen haben wir speziell im VII. 
Versuch Rücksicht genommen und dabei eine unzweideutige Bestäti- 
gung derselben erhalten. 


Um die Druckwirkung der Capillaren auf die Alveolen deutlicher 
zu zeigen, führten wir den folgenden Versuch an derselben Lunge 
aus: Das Innere der Glasglocke wurde mit einem Wassermanometer 
und mit zwei Saugflaschen, die Trachea mit einem Spirometer ver- 
bunden. 

Wenn wir nun den Druck in den Lungengefäßen veränderten, 
in der Pleura aber ständig einen negativen Druck von 40 mm H:0 


aufrechthielten, waren unsere Resultate folgende. 
13% 
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Veränderung des 
Druckes in den 
Lungengefäßen 


n 
» 
n 
” 
” 
D 
n” 


» 0 40 10 —4 
» 40 0 10 —4 
„ 0 35 10 —4 





Mir scheint es, daß die vorstehenden Beobachtungen es mir 
gestatten, folgende Schlußfolgerungen zu ziehen: Strotzende Füllung 
der Lungencapillaren erweitert oder verengert die Alveolen, — je 
nach den Bedingungen. Sofern der Lunge von außen kein Wider- 
stand entgegensteht, dehnt sich die Lunge aus, d. h. der Interpul- 
monalraum wird vergrößert. Sobald sie aber einem Widerstand 
begegnet, (z. B. wenn bei geschlossener Pleura und bei Füllung der 
Capillaren unter Druck der Interpleuraldruck wächst) so verkleinern 
die strotzend gefüllten Capillaren die Alveolen, indem sie in das 
Alveolenlumen prominieren. Der letztere Umstand ist aus der obigen 
Tabelle besonders deutlich zu erkennen. 


Wie wir schon in der Einleitung ausführten, sind die ver- 
schiedenen Forscher, die sich mit der Frage der Lungenschwellung 
und Lungenstarrheit beschäftigt haben, zu völlig widersprechenden 
entgegengesetzten Ergebnissen gelangt. Unsere Versuche, die wir zu 
dem Zwecke unternommen haben, um die Gründe dieser sich wider- 
sprechenden Resultate aufzudecken, haben betr. der Lungenschwellung 
zu folgenden Ergebnissen geführt: Die Gefäßfüllung ruft eine 
Vergrößerung des Intrapulmonalraumes hervor, sofern 
der Lunge kein Widerstand zu ihrer Ausdehnung ent- 
gegensteht (wie bei offener Pleura), im entgegengesetzten 
Falle (bei geschlossener Pleura) führt sie dagegen zu 
einer Verringerung des Luftraumen. 

Die sich widersprechenden Beobachtungen der zitierten Forscher 
ließen sich so erklären, daß beim spontan atmenden Tiere noch vitale 
Vorgänge mitwirken. Entsprechend unseren Versuchen bei ge- 
schlossener Pleura wird anzunehmen sein, daß auch im Tierkörper 
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durch Gefäßfüllung eine leichte Verkleinerung des Lungenluftraumes 
eintritt, aber es ist wahrscheinlich, daß das Tier sofort reflektorisch 
dieser Verkleinerung durch verstärkte Inspiration entgegenwirkt. 

Unsere Versuche ließen uns in bezug auf die Lungenstarrheit zu 
folgenden Resultaten gelangen: Die Lunge atmete bei strotzend 
gefüllten Capillaren in demselben Zeitraum weniger Luft ein als bei 
freien (richtiger: nicht unter Druck gesetzten) Capillaren. Die Mehr- 
einatmung betrug 2,5—38 Proz. (vide I, II, III und VI Versuch). 
Diese Differenzen waren viel höher als diejenigen, die Herr Prof. 
D. Gerhardt bei seinen Versuchen zu derselben Frage erhalten 
hatte und welche ihn bewogen, der Lungenstarrheit infolge von 
Lungenschwellung keine große Bedeutung in bezug auf die Er- 
schwerung des Lufteintrittes zuzuschreiben. Die Differenzen der 
Gerhardtschen und unserer Versuche lassen sich einzig durch die 
Verschiedenheitunserer Versuchsanordnung erklären; Gerhardt preßte 
die Luft in die Lungen ein, wie auch wir es in den Versuchen 
Nr. IV und V getan haben und wobei wir ähnliche Resultate erhielten 
wie er und zwar: im IV. Versuch trat sogar bei strotzend gefüllten 
Gefäßen Mindereinatmung von 2,6—28 Proz. ein (mit Ausnahme 
eines Falles, wo wir eine Mehreinatmung von 38 Proz. beobachteten), 
im V. Versuch wo die Schwankungen überhaupt geringer waren, 
erfolgte eine Mehreinatmung von 0—4,2 Proz. In den übrigen 
Versuchen dagegen wurde die Lunge durch langsame Saugwirkung 
der Mariotteschen Flaschen schonend zur Entfaltung gebracht. 

Wie groß der atmungserschwerende Einfluß der strotzend ge- 
füllten Capillaren intra vitam sein mag, läßt sich unseren Versuchen 
nach schwer schätzen, weil die Druckdifferenzen in der A. pulmon. 
wahrscheinlicb dort viel geringer sein werden, als in unseren 
Experimenten. 


2. Einfluß des Druckes 
in den Luftwegen auf die Blutströmung in den Lungen. 


Im Anschluß an unsere vorbesprochenen Versuche haben wir 
noch einige Versuche speziell zur Frage des Einflusses verminderten 
Luftdruckes auf den Lungenkreislauf unternommen. 

Die Frage ist in letzter Zeit mehrfach ventiliert worden mit 
Rücksicht auf die sogenannte Bergkrankheit. 


Unter dem Namen Bergkrankheit versteht man einen Komplex von 
Erscheinungen am Menschen, die manchmal beim Erreichen einer gewissen 
Höhe über dem Meeresspiegel zustande kommen. Das Leiden äußert sich 
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in Übelkeit, Erbrechen, Ekel; gleichzeitig treten die Erscheinungen von 
heftigen Kopfschmerzen, Schwindel, Herzklopfen, Ohnmacht, Durst und 
Abneigung gegen Speisen und Wein auf. Außerdem entwickeln sich 
Symptome von Atem- und Pulsbeschleunigung, Erstickungsangst und 
Schläfrigkeit. 

Bezüglich der Entstehung der Bergkrankheit wurden mehrere 
Theorien aufgestellt, unter diesen suchte die sogenannte mechanische 
Theorie von Kroneker (24) die Bergkrankheit durch Stauung im ` 
Lungenkreislaufe infolge verminderten Luftdruckes zu erklären. Die 
verminderte Atmungsluft saugt, wie aus den Untersuchungen Tiger- 
stedts nach dem Zitate Kronekers hervorgeht, das Blut im 
Pulmonalgebiet an. ` 

Die vor kurzem erschienenen Arbeiten aus dem Hallerianum in 
Bern von Trumina (25), Rosendahl (26) und Katz (27) bestätigen 
die Annahme Kronekers, daß nicht Sauerstoffmangel, sondern 
mechanische Behinderungen im Lungenkreislaufe bei vermindertem 
Luftdruck die wesentlichen Symptome der Bergkrankheit verursachen. 
Durch unseren Versuch wollten wir die Abhängigkeit zwischen dem 
verminderten Luftdruck in den Alveolen und der Blutzirkulation in 
den Lungengefäßen kontrollieren. Eine in oben (vide pag. 187) 
angegebener Weise vorbereitete Lunge eines Hundes wurde unter 
die Glasglocke gebracht und folgenden Versuchen unterworfen: zuerst 
wurde die Druckverminderung im Lungenluftraum in der Art bewirkt, 
daß die Lunge bei verschlossener Trachea durch Verminderung 
des Pleuradruckes verschieden stark ausgedehnt wurde. Dar- 
auf wurde die Lungenblutbahn unter gleichbleibendem Druck mit 
Ringerscher Flüssigkeit durchströmt und die Ausflußgeschwindigkeit 
derselben gemessen, d. h. es wurde bestimmt, in welchem Zeitraum 
100 ccm der Flüssigkeit die Lunge passiert hatten. 




















Negat. Pleuradruck | 8 16| 16| 16) 0 | | 16 | 261 5 
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Im nächsten Versuche wurde der Pleuraldruck ständig auf 
—4 cm H20 gehalten, dagegen der Trachealdruck nunmehr abwechselnd 
von 0 auf — 10 cm H20 erniedrigt, die Lungenblutbahn aber wie 
früher unter gleichbleibendem Druck von 8 mm mit Ringerscher 
Flüssigkeit durchströmt. 
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Von der zehnten Reihe ab wurde der Pleuraldruck korrigiert (d. h. 
er wurde auf — A em H2O gebracht), da sich derselbe im Laufe der vor- 
hergehenden Ablesungen etwas erhöht hat. 





Aus den beiden Tabellen ist es ersichtlich, daß Luftdruckver- 
minderung in den Lungenalveolen auf die Zirkulation der Ringerschen 
Flüssigkeit in der Lungenblutbahn beschleunigend eingewirkt hat. 

Soweit derartige Experimente an der isolierten Lunge überhaupt 
einen Schluß erlauben, wäre die Annahme, daß Luftdruck verminderung 
in den Lungenalveolen saugend auf das Blut im Pulmonalgebiet ein- 
wirkt und dadurch die Lungenzirkulation erschwere, nicht zutreffend, 
da wir ja in einem solchen Falle eine hemmende Wirkung der Luft- 
druckverminderung hätten beobachten müssen. 


3. Kontrolle der Lungenelastizität. 


Mit der Frage der Elastizität der Lunge haben sich viele 
Forscher eingehend beschäftigt. Die Resultate aus den verschiedenen 
Untersuchungen weisen im allgemeinen keine scharfen Gegensätze 
auf: Tendeloo, der in seinem Buche „Ursachen der Lungenkrank- 
heiten“ die Resultate der verschiedenen Forscher auf diesem Gebiete 
zusammenstellt, wird zur Anerkennung des Gesetzes von Ed. Weber 
veranlaßt, nach dem in der Lunge, wie „bei allen organisierten 
Körpern ein gleicher Spannungszuwachs eine um so geringere Aus- 
dehnung hervorbringt, je mehr der Körper bereits gedehnt ist, m. a. W. 
der Elastizitätsko£ffizient solcher Körper nimmt mit der Dehnungs- 
größe zu, oder — was gleichbedeutend ist -- ihre Dehnbarkeit 
nimmt ab“. (28). 

Klein (30) fand bei seinen Versuchen mit einem Kautschuk- 
ballon, daß bei diesem mit zunehmender Füllung der Druck anfänglich 
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steigt, dann sinkt, dann wieder steigt und kurz vor dem Zerplatzen 
nochmals sinkt. Dasselbe Verhalten zeigt eine Froschlunge, so dab 
Klein dasselbe auch für Säugetierlungen voraussetzt. 
Liebermeister (29) führte seine Versuche an Katzenlungen 
und an einer gesunden und frischen Menschenlunge, die von einem 
Hingerichteten stammte, aus und gelangte zu ganz gleichen Resultaten. 
„Man sieht, sagt dieser Autor über seine Versuche mit Katzenlungen, 
daß anfänglich bei Steigerung des negativen Druckes das Volum nur 
wenig zunimmt. Übersteigt der negative Druck die Höhe von etwa 
60 mm Wasser, so erfolgt die Volumenzunahme viel rascher ; von 
einem Druck von etwa 150 mm H20 an wird die Volumenzunahme 
wieder geringer und der Verlauf der Kurve ein immer flacherer“. 
(S. 646.) „Ein Vergleich der Kurven von Menschen und von der 
Katze, führt er weiter aus, lehrt, daß, trotzdem beim Menschen die 
Volumenwerte ungefähr 10 mal so groß sind wie bei der Katze, die 
beiden Kurven einen ganz ähnlichen Verlauf zeigen“. (S. 648.) 
Die Angaben über die Elastizität der Lunge der soeben zitierten 
Forscher sind also nicht völlig übereinstimmend, weshalb wir uns 
veranlaßt sahen, auch einige Versuche über diese Frage anzustellen. 
Da die Lungen von Kaninchen und Meerschweinchen, an denen 
es ja im Laboratorium nicht mangelt, ihrer Kleinheit und Zartheit 
wegen leider nicht zu gebrauchen waren, verwandte ich zu meinen 
Versuchen einigemale Lungen von Hunden und Katzen, hauptsächlich 
aber Lungen von Kälbern. Die letzteren bezogen wir vom städtischen 
Schlachthaus. Die Lungen wurden unter Aufsicht entnommen und 
in einigen Minuten in das Laboratorium verbracht. Aus technischen 
Gründen gebrauchten wir zu den Versuchen nur einen Teil der Lunge. 


Die Lunge wurde auf dieselbe Weise! wie be früheren Ver- 
suchen (vide pag. 187) unter einer Glasglocke befestigt und die Trachea 
mit einem Spirometer verbunden. Überdies wurde das Innere des 
Glasglockenraumes mit einem Wassermanometer mittels Gummirohr 
verbunden. An dieses war mittels T-Glasrohr ein anderes mit 
Quetschhahn verschließbares Gummirohr angeschlossen, an welchem 
durch Saugen der Innendruck unter der Glasglocke vermindert 
werden konnte — was ja sofort das Manometer anzeigte. Diese 
einfache Art der Saugwirkung schien uns handlicher als maschinelle 
Einrichtungen. 


Der Gang des Versuches war folgender: Der Druck unter der Glas- 
glocke wurde bis zu einer bestimmten Höhe erniedrigt; darauf wurde der Hahn 
zwischen der Lunge und dem Spirometer geöffnet, worauf die Lunge eine 
durch das Spirometer angezeigte Luftmenge einatmete. Beide Werte, der 
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Druck unter der die Pleura nachahmenden Glasglocke, wie die durch das 
Spirometer registrierte Luftmengen wurden notiert. Darauf wurde durch 
Öffnen des Quetschhahns der Innendruck mit dem Außendruck wieder aus- 
geglichen, so daß die Lunge ausatmete. Hierauf wurden diese Manipula- 
tionen wiederholt mit dem Unterschied, daß der Innendruck jedesmal mehr 
und mehr erniedrigt wurde. Auf diese Weise gelangten wir zu einem 
Minimum des Innendruckes, bei welchem die Lunge die maximale Luft- 
menge einzuatmen vermochte. 


Die Resultate dieser Versuche wurden graphisch dargestellt, auf 
die Abszisse wurde der durch das Wassermanometer angezeigte 
Druck in cm, auf die Ordinate die durch die Lunge eingeatmeten 
Luftvolumina in cem eingetragen. Im ganzen führten wir 20 Ver- 
suche aus; da aber die Resultate aus den verschiedenen Versuchen 
nur sehr geringe Schwankungen zeigten, geben wir im nachstehenden 
nur die graphische Darstellung eines Versuches und zwar des mit 
einer Hundslunge. Diese Kurve kann als typisch für alle anderen 
gelten. 


Volumen in ccm 





Druck in cm Wasser 


Allerdings zeigen nicht alle Kurven denselben regelmäßigen 
Verlauf, da manche etwas flacher oder auch in einer sanften Zick- 
zacklinie verlaufen. Diese Abweichungen werden offenbar durch 
die partielle Atelektase hervorgerufen. Die verklebten Lungenalveolen 
oder sogar ganze Lungenläppchen wichen nur bei stärkerem nega- 
Deem Druck auseinander, was in einigen Fällen am Ende des Ver- 
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suches besonders auffällig wurde, indem bei hohem negativen Druck 
bei dessen Verstärkung der Zeiger des Spirometers sprungweise 
fortrückte. 

Wie aus dem Verlauf der Kurve ersichtlich, atmet die Lunge bis 
zu einem „Negativdruck“ von ca. 10 cm Wasser (unter der Glas 
glocke) verhältnismäßig geringe Luftvolumina ein. Erst über dieser 
Druckgrenze zeigt das eingeatmete Luftvolumen eine bedeutende und 
ziemlich gleichbleibende Steigerung bis zu einem Druck von 25 em 
H:0, von da ab erfährt das eingeatmete Luftvolumen nur eine sehr 
geringe Zunahme; solcherart nimmt die Kurve eine S-förmige 
Gestalt an. 

Die Ergebnisse unserer Versuche stimmen völlig mit denen von 
Klein und Liebermeister überein. 

Um nun unsere Resultate klarer darzustellen und sie von vorn- 
herein mit den Verhältnissen bei Menschenlungen in Parallele zu 
setzen, wollen wir nachstehend noch die unter gleichen Druckab- 
ständen eingeatmeten Luftvolumina in Zahlen angeben und diese 
denen Liebermeisters, die er mit der Menschenlunge erhalten, 
gegenüberstellen. 














Druck in | In ccm eing. Luft Lie ber- 
meisters 
cm Da) unsere Zahlen Zahlen 
0-5 | 25 | 0-10 50 
5—10 50 
10—15 300 325 
15—20 475 520 
20—25 300 20-25 | 5 
25—30 75 | 


Das Intervall, innerhalb dessen die Lunge noch dehnungsfähig 
ist, d. h. auf eine kleine Ansaugung hin mit relativ großer Exkursion 
reagiert, liegt ziemlich genau innerhalb jener Druckwerte, die bei der 
normalen Atmung in Betracht kommen. Bei forcierter Atmung wird 
freilich jene Grenze überschritten werden, und es wird dann eine 
sehr starke Aktion der Inspirationsmuskeln nötig sein, um noch eine 
wesentliche Erweiterung der Lunge zu bewirken. Ob etwa auch bei 
Lungenemphysem die Lunge dauernd über jene Grenze hinaus erweitert 
wird und demnach dauernd eine besonders starke Anstrengung der 
Inspirationsmuskeln nötig ist, läßt sich aus meinen Versuchen an 
Tierlungen natürlich nicht beurteilen. 
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XIV. 


(Aus dem Institut für experimentelle Pathologie der Universität 
Innsbruck.) 


Zur Kenntnis des Neurochemismus der Hypophyse. 


Von 
Dr. QG. Bayer, Assistent und stud. med. L. Peter, Demonstrator. 


(Mit 6 Kurven). 





Die Forschungen der letzten Jahre haben gezeigt, daß das Adrenalin 
im wesentlichen auf dem Wege über das sympathische Nerven- 
system den Gesamtorganismus in fast allen seinen Teilen beeinflusse 
und daß auch die Schilddrüse viele ihrer Fernwirkungen durch scharf 
ausgesprochene Beziehungen ihrer Hormone zu nervösen Elementen 
ausübe. (Neurochemismus Ehrmanns (1).) 

Bezüglich des Neurochemismus der Hypophyse sind unsere Kennt- 
nisse noch recht dürftig. Gewisse Anhaltspunkte liefern hier immerhin 
die Resultate der mit Hypophysenextrakten ausgeführten Blutdruck- 
versuche von Oliver und Schäfer(2), Schäfer und Vincent (3) 
sowie von Howell(4), die die Bildung einer in gewisser Beziehung 
dem Adrenalin ähnlichen, drucksteigernden Substanz im Hinter- 
lappen der Hypophyse vermuten lassen, eine Vermutung, die durch 
die Wirkung der Hypophysenextrakte auf überlebende Blutgefäßstreifen 
(Pal (5), de Bonis und Susanna (6)), auf die Iris des enukleirten 
Froschauges (Cramer (7)), sowie durch die glykosurische Wirkung 
dieser Extrakte (Borchardt (8)) gestützt wird. Jedoch zeigen alle 
diese Wirkungen gewisse Besonderheiten, die im Verein mit dem 
Fehlen der chemischen Adrenalinreaktionen (Allers (9)), die Annahme 
einer Adrenalinproduktion seitens der Hypophyse unwahrscheinlich 
machen. 

Die hier genannten physiologischen Wirkungen lassen eine gewisse 
Affinität von Hypophysenstoffen zu irgend welchen sympathischen 
Elementen vermuten, jedoch zeigen die Versuche von v. Frankl- 
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Hochwart und Fröhlich (10), daß diese Beziehungen sicher nicht 
die einzigen sind, die die Hypophyse funktionell mit dem Nerven- 
system verknüpfen. So konnten die genannten Forscher nachweisen, 
daß unter dem Einflusse von Hypophysenextrakt die faradische Erreg- 
barkeit gewisser autonomer Nerven (Harnblase) eine beträchtliche 
Steigerung erfährt und daß die Hypophysenextrakte bald im Sinne 
autonomer, bald sympathischer Innervation wirken. Unter welchen 
Bedingungen die eine oder die andere Reizwirkung eintritt, konnte 
bisher nicht festgestellt werden; ebensowenig wissen wir, an welchem 
Orte die Hypophysenstoffe am vegetativen Nervensysteme angreifen. 

In der Absicht, etwas zur Lösung der schwebenden Fragen 
betreffs des Neurochemismus des infundibularen Teiles der Hypophyse 
beizutragen, teilen wir hier in Kürze das Resultat unserer Versuche 
über die Wirkung von Hypopbysenextrakten auf glattmuskuläre Or- 
gane mit. 

Wir verwendeten zu diesen teils das als Pituitrin bezeichnete 
Präparat von Parke, Davis & Comp., teils selbstbereitete wässerige 
Extrakte aus Rinderhypophysen. Das Organ kam spätestens drei 
Stunden nach Schlachtung der Tiere in Verwendung. Die auf ihre 
Wirkung geprüften Hypophysen wurden in ıhre zwei Anteile zerlegt 
und jeder Lappen für sich unmittelbar vor dem Versuch in körper- 
warmer Ringerlösung ohne weiteren Zusatz zerrieben und durch 
Glaswolle filtriert. 

Wir arbeiteten meistens am Dünndarm von Kaninchen, der in 
oxygenierter Ringerscher Lösung überlebend gehalten wurde und 
seine Bewegungen mit Hilfe eines zweiarmigen Aluminiumhebels un- 
gefähr achtfach vergrößert auf eine sehr langsam rotierende Kymo- 
graphiontrommel (1 Min. = 7—10 mm) aufzeichnete. Der lange Arm 
des Schreibhebels war in einem Abstand von 5—10 mm mit einem 
Gewichte von 2.5 g beschwert. 

Wenn man zu der Ringerschen Lösung, in welcher sich das 
mit dem Schreibhebel in Verbindung stehende Darmstück befindet, 
Pituitrin, bzw. selbstbereiteten Hypophysenextrakt zusetzt, so tritt 
stets nach etwa 2—8 Sekunden eine Verkleinerung der rhytb- 
mischen Kontraktionen unter mehr oder weniger deutlicher 
Verlängerung des Präparats ein. Dauer und Stärke dieser Er- 
scheinung hängen von der verwendeten Extraktmenge und vom Zustande 
des Darmes ab. 

Normale, frische und sich gleichmäßig zusammenziehende Darm- 
stücke zeigen nach kleinen Extraktmengen (0,4—1,0— 2,0 cem Pituitrin 
auf 15—20 cem Ringersche Flüssigkeit) eine Abschwächung der 
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Kontraktionen, die nur geringfügig sein kann, meistens aber zu einer 
‘ Verkleinerung der Kontraktionshöhe auf die Hälfte bis auf ein Zehntel 
führt. Dabei senkt sich gewöhnlich der Fußpunkt der Kurven; wenn 
die Höhe der Einzelkontraktionen vor dem Versuche sehr groß war, 
ist diese Senkung nie sehr bedeutend (Fig. 1), jedoch bei Darm- 
stücken mit geringer Exkursionsweite der rhythmischen Zusammen- 
ziehungen oft ganz beträchtlich. (Fig. 2 und 5.) 


Tr RER RRE 2909 mm mm wm e Em 9 Im Im wm mm e j) 





Fig. 1.) 


Bei Zusatz großer Extraktmengen ist die Wirkung auf die 
rhythmischen Kontraktionen so kräftig, daß diese vollständig ver- 
schwinden können; dieses Erlöschen der Rhythmizität ıst dann stets 
mit einer Tonusverminderung des Darmes verbunden (Fig. 3), die 
jedoch nie so hochgradig und nie so rasch, wie etwa bei Adrenalin- 
wirkung, ist. 

Ebenso wie die Intensität ist auch die Dauer der Erscheinungen 
schwankend. Bei kleinen Pituitrinmengen (0,5 ccm Pituitrin, 15 ccm 
Ringerlösung) bleibt die Verminderung der Hubhöhen oft minutenlang 
bestehen, kann aber auch hier, ebenso wie dies bei mittleren Extrakt- 
mengen (1—2 ccm) die Regel ist, von einer bald mehr, bald weniger 


1) Zeitmarke bei allen Kurven 10 Sekunden. 
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Ö ktionen unter 

sprochenen Vergrößerung der Kontra t 
ee ; zunahme abgelöst oder unterbrochen werden. Diese sekundäre 
Vergrößerung der Hubhöhe ist sehr häufig außerordentlich beträchtlich, 
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Fig. 3. 


die Exkursionendes Schreibhebel werden oft verzehnfacht; ja, Präparate 
deren rhythmische Kontraktionen bereits gänzlich verschwunden waren, 
werden durch die Pituitrinwirkung zu überraschend energischen 
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Kontraktionen veranlaßt. (Fig. 4 u. 5.) Diese rhythmogene Wirkung 
von Hypophysenextrakten beobachteten an verschiedenen Blutgefäßen 
de Bonis und Susanna (6); auch hier handelt es sich um die 
Wiederherstellung der normalen, den Blutgefäßen eigenen periodischen 
Kontraktionen, die durch die offenbar nicht adäquaten Verhältnisse 
in der Ringerschen Lösung unterdrückt worden waren. 

Gegenüber dieser den Rhythmus verstärkenden Wirkung 
des Hypophysenextraktes tritt die meist gleichzeitig vorhandene 
Tonuserhöhung mehr in den Hintergrund; diese kann bei allen 
Extraktmengen auftreten, ist aber von der Erhöhung der Einzel- 
kontraktionen unabhängig und kann auch bei deutlichster Vergrößerung 
der Hubhöhe fehlen, wie in Fig. 5. Eine Verkürzung des Darmes 
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Fig. 4. 


gegen seine Länge vor dem Pituitrinzusatz findet jedoch nur dann 
statt, wenn gleichzeitig eine bedeutende Vergrößerung der Einzel- 
kontraktionen eintritt. (Fig. 4.) Bei ganz großen Extraktmengen 
(4—5 ccm Pituitrin auf 15 com Ringerlösung), die zu einem Er- 
löschen der Rhythmik geführt haben, fehlt die sekundäre Wiederher- 
stellung und Vergrößerung der peristaltischen Wellen. vollkommen; 
die sekundäre Tonuszunahme kann aber auch in diesen Fällen vor- 
handen sein. (Fig. 3.) 

Während die Vergrößerung der Hubhöhe der rhythmischen Kontrak- 
tionen, wo eine solche überhaupt eintritt, meist mit unverminderter Stärke 
lange Zeit gleichmäßig bestehen bleibt, nimmt die Tonussteigerung 
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fast stets nach kurzem Verweilen auf einem Maximum wieder ab. — 
Alle sichtbaren Veränderungen, die das Darmstück durch die Ein- 
wirkung des Hypophysenextraktes erfährt, können nach Entfernen des 
Pituitrins durch Auswaschen des Präparats mit frischer Ringerscher 
Flüssigkeit wieder rückgängig gemacht werden. 

Wenn ‚wir uns nach den Ursachen fragen, die das Zustande- 
kommen der im Anfangsstadium der Pituitrinwirkung nie fehlenden 
Abschwächung der rhythmischen Kontraktionen bewirken, so. können 
wir diese nicht auf eine Lähmung der fördernden autonomen Nerven 
beziehen, da diese, wie wir sehen werden, durch die gleiche und 
auch noch durch viel größere Pituitrinmengen gereizt werden. 
Auch spricht die während dieser Hemmungsperiode bestehende normale 
oder sogar gesteigerte Erregbarkeit des Darmes für das post- 
ganglionär angreifende autonom reizende Pilocarpin gegen die An- 
nahme einer Lähmung autonomer Apparate. Wir müssen daher diese 
initiale Pituitrinhemmung auf eine Erregung der sym- 
pathischen, inhibitorischen Elemente beziehen. Offenbar be- 
sitzen eben gerade die Hemmungsmechanismen des Darmes eine be- 
sonders ausgesprochene Empfindlichkeit für das Pituitrin (bzw. für- 
gewisse in diesem Präparate enthaltene Substanzen), während die auto- 
nomen Nerven erst bei höherer Pituitrinkonzentration in Erregung ver- 
setzt werden. Dadurch erklärt sich außer den initialen Erscheinungen 
der Pituitrinwirkung auch die schon früher erwähnte Tatsache, daß 
minimale Mengen von Pituitrin oft nur hemmende Wirkungen entfalten. 

In welchem Teile des Verlaufes der sympathischen Elemente 
diese Hemmungswirkung angreift, können wir aus dem Verhalten 
dieses inbibitorischen Effektes zur Adrenalinwirkung erschließen. 
Durch Pituitrin maximal gehemmte Darmpräparate erfahren durch 
Adrenalin noch eine weitere Relaxation, während unter maximaler 
(durch weiteren Suprareninzusatz nicht mehr verstärkbarer) Adrenalin- 
wirkung stehende Darmstücke durch Pituitrin keine weitere Tonus- 
'verminderung mehr erkennen lassen. Wir müssen [daher die vom 
Hypophysenextrakt bewirkte sympathische Reizung an eine zentral- 
wärts vom Angriffspunkte des Adrenalins (== der myoneuralen Ver- 
bindungsstelle Elliots) gelegene Sympathikuspartie verlegen. 

Die sich an die Periode sympathischer Hemmung anschließende 
Vergrößerung der Peristaltik unter Tonuszunahme könnte durch 
Lähmung auf der sympathischen, oderdurch Erregung aufderautonomen 
Seite verursacht sein. Der Umstand aber, daß wir den sekundären 
Tonusanstieg häufig um so später eintreten sahen, je größer die auf 
den Darm einwirkende Pituitrinkonzentration war, spricht entschieden 
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gegen eine Lähmung der Hemmyngsapparate, die ja, wenn sie ein- 
träte, bei größeren Dosen früher zustandekommen müßte als bei 
kleinen. Auch entspricht das Verhalten des Darmes während der 
Periode verstärkter peristaltischer Kontraktionen gegen Atropin 
ganz dem unter der Einwirkung autonomer Erregungen stehender 
Präparate. Wir konnten nämlich beobachten, daß die durch das 
Pituitrin bedingte Tonus- und Erregungssteigerung durch kleinste 
Atropinmengen deutlich herabgemindert (Fig 5) wird, und daß nach 
vorheriger Atropinisierung die sekundären Förderungserscheinungen 
unterdrückt werden können, daß mithin Verhältnisse bestehen, wie sie 
die autonome Reizwirkung des Pilocarpins charakterisieren. Wir 
halten uns daher berechtigt, eine mit der sympathischen Reizung 
interferierende autonome Reizung anzunehmen. 

Bei größten Extraktmengen ist diese autonome Erregung ent- 
weder nur leicht angedeutet (Fig. 3) oder fehlt gänzlich. Wahrschein- 
lich geht die Erregung in eine Lähmung über, was wir daraus 
schließen möchten, daß einige Minuten nach dem Beginn der Pituitrin- 
hemmung die anfangs noch vollständig erhaltene Erregbarkeit 
durch Pilocarpin erlischt. Die Muskulatur hingegen behält 
ihre normale Reizbarkeit durch Bariumchlorid. 

Die Erhöhung der peristaltischen Kontraktionen ist vermutlich 
durch eine Einwirkung auf die Ganglien des Auer- 
bachschen Plexus bedingt. Für die Tonuszunahme, die, wie 
früher ausgeführt, in bezug auf Intensität und Dauer von der Ver- 
stärkung der rhythmischen Wellen unabhängig ist, wird man aber 
auch eine Erregung postganglionärer Elemente 
annehmen müssen, da sie auch nach Lähmung der Ganglien durch 
Nikotin noch zu beobachten ist. | 

Wir fanden also bei der Einwirkung von Hypo- 
physenextrakten (aus dem Infundibularteile) auf 
den überlebenden Kaninchendarm stets das Ein- 
treteneiner sich durch Hemmungswirkung kund- 
gebenden Sympathikusreizung, deren Angriffs- 
stellezentral von der des Adrenalins liegt. Der 
hemmende Effekt dieser Reizwirkung wird meist 
durch eine erregende Wirkung auf die autonomen 
Apparate (Auerbachschen Plexus und postganglio- 
näre Fasern) verschleiert. Ganz große Extrakt- 
mengen vermögen die motorischen Förderungs- 
nerven zu lähmen. 

Die verschiedene Intensität der Förderungswirkung bei Darm- 
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stücken von verschiedenen Individuen bedingt eine reiche Mannig- 
faltigkeit des nach Pituitrinwirkung eintretenden Kurvenbildes. Aber 
auch benachbarte Darmabschnitte des gleichen Tieres zeigen oft 
ganz beträchtliche Unterschiede, die jedenfalls von Differenzen in der 
Ansprechbarkeit der verschiedenen beteiligten nervösen Elemente ab- 
hängen. An dem selben Darmstücke bewirken die gleichen Pituitrin- 
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Fig. 6. 


mengen mehrmals nacheinander angewendet gleichartige Veränderungen 
von annähernd der gleichen Intensität; bei der überlebenden Harn- 
blase des Kaninchens hingegen beobachteten wir bei öfterer nach- 
einander folgender Anwendung gleicher Extraktmengen 
eine sehr augenfällige Abnahme der Wirkung (Fig. 6); es 
erinnert diese Erscheinung an den bereits von Howell und Schäfer 
erhobenen Befund, daß die blutdrucksteigernde Wirkung von Hypo- 
14* 
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physenextrakten bei wiederholter Anwendung in kurzen Zwischen- 
räumen eine bis zum völligen Verschwinden gehende Abschwächung 
erfährt. 


Bei den selbstbereiteten, durch Zerreiben des Hinterlappens in 
Ringerlösung ohne Aufkochen gewonnenen Extrakten war die Hem- 
mungswirkung wenig ausgesprochen, während sich die fördernde 
Wirkung meist recht deutlich manifestierte. Es legt diese Erscheinung 
die Vermutung nahe, daß die autonome Reizwirkung auf eine andere, 
leichter aus den Zellen auslaugbare Substanz der Hypophyse zu be- 
ziehen sei, als die Hemmungswirkung. Auch Schäfer und Vincent 
fanden, daß die bei Blutdruck versuchen mit Hypophysenextrakten neben- 
einander zu beobachtenden pressorischen und depressorischen Er- 
scheinungen durch die Anwesenheit zweier verschiedener Sub- 
stanzen in ihren Extrakten bedingt war, von denen die blutdruck- 
steigernde in absolutem Alkohol unlöslich, die drucksenkende alkohol- 
löslich war. Wir versuchten daher ebenfalls die am Darm gefundene 
sympathische und autonome Reizwirkung der Extrakte durch Alkohol- 
extraktion zu trennen. Wenn auch die Wirksamkeit unserer diesbe- 
züglichen Versuchsflüssigkeiten nur recht gering war, so waren doch 
bei Anwendung des alkohol-unlöslichen Anteils nur Hemmungs-, bei 
Anwendung des alkohollöslichen Teiles nur s 
nachweisbar. 


Es scheint übrigens, daß die die autonome Erregung des 
Darmes bedingenden Bestandteile des Hinterlappens der Hypophyse 
nicht für dieses Organ spezifisch sind, denn wir erhielten auch 
mit Auszügen aus anderen Organen in vollkommen gleicher Weise 
Steigerung der peristaltischen Wellen unter Tonuszunahme. In ähn- 
licher Weise beobachteten auch Ott und Harris (11) eine fördernde 
Wirkung von Milzextrakten auf die Peristaltik. — Die Frage, ob diese 
autonom fördernde Substanz als ein Sekretionsprodukt der Hypo- 
physe (oder auch anderer Organe) aufzufassen sei, läßt sich dermalen 
nicht entscheiden; daß aber einem auf den Tonus und die Rhyth- 
mizität autonom innervierter Organe einwirkendem Hormon eine 
eminente Bedeutung für die Regulation vegetativer Funktionen zu- 
käme, liegt auf der Hand. 

Im Tierkörper scheint die fördernde Wirkung der Hypophysen- 
extrakte das Übergewicht über die Hemmungswirkung zu bekommen, 
da O. Schwarz (12), sowie auch Foderä und Pittau (13) bei 


ihren mit Hypophysensaft behandelten Tieren profuse Diarrhoen be- 
obachteten. 
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XV. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 


Erregbarkeitsänderung des vegetativen Nervensystems durch 
Kalkentziehung. 


Von 
R. Chiari und A. Fröhlich. 


(Mit 5 Kurven). 


In den meisten bisher bekannt gewordenen Fällen von Übererreg- 
barkeit der Nervenendigungen half man sich mit der Annahme des 
Fortfalles von „Hemmungen“, worunter die Erregbarkeit herab- 
mindernde, nervöse Impulse verstanden werden. 


So haben unter anderen Langley (1) und Meltzer (2) festgestellt, 
daß nach Einträuflung von Adrenalin in das Auge Mydriasis nur 
bei Tieren eintritt, denen einige Zeit vorher das Ganglion cervicale 
superius exstirpiert worden war. Weiters konnte Loewi (4) zeigen, 
daß nach Pankreasexstirpation bei Hunden und Katzen diese Reaktion 
ebenfalls positiv ausfällt. Diese Reaktion konnte auch bei Menschen 
in gewissen Fällen von Diabetes mellitus, sowie von Morbus Basedowii 
als Ausdruck der Übererregbarkeit des sympathischen Nervensystems 
nachgewiesen werden. 


Aus den Untersuchungen Loebs (3) wissen wir, daß die Erreg- 
barkeit der Nerven und Muskeln durch lonenverschiebung geändert 
werden kann. Insbesondere wies Loeb darauf hin, daß calcium- 
fällende Agenzien die Erregbarkeit steigern, ohne an sich erregend 
zu wirken. 


Ein direkter Hinweis auf die Möglichkeit einer Veränderung der 
Adrenalinempfindlichkeit hervorgerufen durch Änderung desChemismus 
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liegt eigentlich nur in den Untersuchungen von Kretschmer (5) 
vor, der bei gleichzeitiger intravenöser Infusion eines Gemisches von 
Adrenalin und Säure die blutdrucksteigernde Wirkung des Adrenalins 
erhöht fand. Besonders war die „Rückkehrzeit“ des Blutdruckan- 
stieges verlängert. 

Auf Grund dieser Versuchsergebnisse lag es nahe zu untersuchen, 
ob durch Veränderung der Alkaleszenz bei allgemeiner Säurever- 
giftung nicht auch an anderen sympathisch oder autonom innervierten 
Organen eine Erregbarkeitsänderung gegenüber sympathisch oder 
autonom erregenden Giften eintreten könne. Die Versuche an Augen 
von Katzen, die nach den Angaben Walters (6) mit Säure vergiftet 
worden waren, ergaben in der Tat positive Adrenalinreaktion. 
(Die genauen Versuchsprotokolle folgen unten). 


Mit Rücksicht auf die Untersuchungen von Allers und Bondi 
(7), die bei der Walterschen Säurevergiftung im Blut eine be- 
trächtliche Vermehrung des Kalkes nachweisen konnten, war auch 
. zu bedenken, ob nicht die bei Säuerung gefundene Übererregbarkeit 
durch diese Kalkausschwemmung bedingt sei und somit die Säuerung 
nur indirekt wirke. 


Endlich wissen wir aus den Untersuchungen Januschkes (8), 
daß das mit Oxalsäure vergiftete Froschherz durch Calciumzufuhr 
wieder zum Schlagen gebracht werden kann. Somit ist die Oxalsäure- 
wirkung auf das Froschherz durch Calciumentziehung bedingt. 

Es war daher zu untersuchen, ob sich durch Oxalatvergiftung, 
also durch unmittelbare Calciamentziehung eine generelle Steigerung 
der Empfindlichkeit der sympathischen und autonomen Nervenendi- 
gungen erzielen läßt. 


Sämtliche Versuche wurden an Katzen ausgeführt. 


A. Sympathisches System. 


1. Pupille. 


Bekanntlich reagiert die Katzenpupille normalerweise auf Ein- 
träuflung von 1 proz. Adrenalinlösung niemals mit Erweiterung. Die 
folgenden Tabellen zeigen das Verhalten der Pupillen bei Katzen, die 
mit Säure, resp. durch oxalsaures Natrium vergiftet waren. (Tabellen 
I und II.) 
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Tabelle I. 
Pupillenversuche (Säurevergiftung). 





Allgemeine |3. V. 150 ccm 0,76 %,!12 Uhr Mydri- 
Vergiftung HCI mittels Schlund- | asisder rechten 
sonde in den ‚Magen Pupille 


4. V. 11 Uhr a. m. 100 ccm | 
| 





derselben Lösung, gleich- 
zeitig Adrenalin 1: 1000 
in den rechten Binde- ! 
hautsack instilliert Ä | 





Lokale |2 Uhr 50 p.m. r. Auge |3 Uhr 20 p. m. 

Vergiftung Adrenalin instilliert Pupillen mittel- 

. 3 Uhr p. m. In beide, weitbeiderseits 
Augen 3,75°/'o Milchsäure | gleich 

instilliert, dann mehrmals | 5 Uhr Mydriasis 

wiederholt. Dann wieder | d. rechten Pu- 








Adrenalin pille 
Lokale |9 Uhr 15 a. m. Adrenalin | 12 Uhr 30 p m.| Nach intravenöser 
Vergiftung rechtes Auge Mydriasis der | Injektion von 3 ° 
9 Uhr 30 a.m Milchsäure | rechten Pupille| CaCl2 nur minimale 
3,75 %% ins rechte Auge; Verengerung der Pu- 
mehrmals wiederholt, pille. Injektion v. 10 °/o 
dann wieder Adrenalin : Naz COs wirkungslos 





Die Adrenalinmydriasis ist nach diesen Versuchen sowohl 
bei allgemeiner Vergiftung als auch bei Instillation von oxalsaurem 
Natron (30/0) und von Säure (Milchsäure) positiv. Es war natürlich für 
die Auffassung, daß Kalkentziehung oder -Fällung die Ursache der 
Adrenalinüberempfindlichkeit sei, von Wichtigkeit zu versuchen, ob 
durch nachträgliche Kalkzufuhr die Mydriasis rückgängig gemacht 
werden kann. Dies war jedoch nur bei Vergiftung mit oxalsaurem 
Natron möglich. Allerdings gelang die vollständige Wiederherstellung 
normaler Verhältnisse nur bei der durch Instillation hervorgerufenen 
Überempfindlichkeit, während bei der allgemeinen Oxalatvergiftung 
nur eine geringe Veränderung der mydriatischen Pupille beobachtet 
werden konnte. Bei mit Säure vergifteten Tieren läßt sich die durch 
Adrenalininstillation mydriatisch gewordene Pupille weder durch 
intravenös injizierte Caleiumchloridlösung noch durch intravenöse In- 
jektion von Alkalicarbonat rückgängig machen. 
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Tabelle II. 


Pupillenversuche (Oxalsaures Natron). 








Allgemeine !1l Uhr 40 a. m. bis 3 Uhr | 3Uhr p.m. Adre- 5 Uhr 10, 5 Uhr 40 je 


Vergiftung | p.m. 7 cem 3°, Natrium | nalin-Mydriasis | 5 ccm 3°), CaCl: sub- 
| oxalicum, subcutan. d.rechtenAuges , kutan. Mydriasis ver- 
Mehrmals Instillation v. | mindert, jedoch Pu- 
Adrenalin | pillendifferenz noch 
| vorhanden 


Ä 
Lokale |9 Uhr 30 a. m. EE 11 Uhr 15 a. D 
Vergiftung ins rechte Auge Miosis beider- 

| 9 Uhr 45 a.m. Instillation | seits | 
von 3 °%, Natrium oxa- 12 Uhr Mydri- 
licum in beide Augen: ` ais rechte, 
mehrmals wiederholt, | Miosis links‘ 


dann Adrenalin | 
| 


| 


Lokale |10 Ubr a. m. 3 °/» Natri- , 3Uhr p. m. My- 3 Uhr p.m. Intravenös 

Vergiftung um oxalicum in beide driasis rechts, ` 3°), CaCl: - Lösung; 

Augen. Adrenalin rechts! Miosis links . : nach 4 cem Verenge- 

| | rung der rechten Pu- 

| | pille, die nach wei- 

| teren Injektionen ihre 

normale Gestalt an- 

nimmt und reaktions- 

fähig wird. Die Mi- 

osis links bleibt be- 
, stehen 


Weiter konnten wir noch bei chronischer Vergiftung mit Natrium 
arsenicosum, Sublimat, chlorsaurem Natrium positive Adrenalinre- 
aktion am Katzenauge nachweisen. (Tabelle III.) 


Auch bei diesen Vergiftungen wurde schon vielfach auf die 
verminderte Menge der Kohlensäure ım Blute und Bildung von 
Milchsäure im Körper hingewiesen. Inwieweit die Säuerung des 
Organismus bei diesen Vergiftungen mit Adrenalinüberempfindlichkeit 
zusammenhängt, müssen erst weitere Untersuchungen lehren. Jeden- 
falls ist es auffallend, daß bei der akuten Vergiftung mit Leuchtgas 
Kohlensäure und chlorsaurem Kali die Adrenalinreaktion negativ 
bleibt. Möglicherweise hängt auch die Loewische Pupillenreaktion 
bei pankreaslosen Tieren mit der Säuerung des Organismus beim 
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Tabelle III. 


Pupillenversuche (Verschiedene Vergiftungen). 


Natrium |15.—17. VI. 2'2 mg Natrium | Nach 1 Stunde 


arsenicosum | arsenicosum subkutan Mydriasis 
17. VI. Adrenalin ins rechte 
Auge 


HgÜls 17. VI. 8 Uhr 30 p. m. 6 ccm | Nach 3 Stunden 
0,5% HgCle = 0,03 g Hei Mydriasis 
18. VI. Adrenalin ins rechte . 
Auge | 


NaCl03 17. VI. 6 cem 5°%o NaClOs sub- 
kutan 
18. VI. 6 ccm 
19.VL 6 . 
20. VI. 10 , | 
21. VL. 15 , | 
22.Vl. 20 „ Adrenalin r. Auge | Keine Mydriasis 
23. VI. 20 
: 24. VI. Adrenalin rechtes Auge | Nach 3 Stunden 
Mydriasis 


end EEN | Keine Mydriasis 
Rechtes Auge Adrenalin | 


Kohlen- | Trachealkanüle. Einatmung eines | Keine Mydriasis 
dioxyd Gemisches von 1 Teil Sauer- 
stoff, 2 Teile Kohlensäure 
Rechtes Auge Adrenalin 


KCIO3 KCIOs tödliche Vergiftung nach | Keine Mydriasis 
1 Stunde. Adrenalin ins rechte 
Auge 


Diabetes, die auch für den pankreaslosen Hund nachgewiesen ist, 
zusammen. Allerdings ließ sich die Adrenalinmydriasis bei pankreas- 
losen Hunden weder durch intravenöse Alkaliinjektion noch durch 
ebensolche Calciuminjektionen rückgängig machen. Dagegen ließ sich, 
wie aus den folgenden Versuchen hervorgeht, die Loewische 
Reaktion durch vorhergehende subkutane Calciuminjektionen ver- 
hindern und in einem andern Versuch die Dauer der Reaktion durch 


Caleiuminjektion beträchtlich abkürzen. 
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Hund 2. VI. 10h. a. m. Pankreasexstirpation. 
7h p. m. 10 cem 30% CaCl2 subkutan. 


3. VL 12h m. : i 
| je 10 cem 3°/, CaCl, subkutan. 


4. VI. 10h a. m. 10 cem 30% Cal, 
10h 30 a. m Adrenalin ins rechte Auge. 
1ih 20 a. m. S å i 
12h m Reaktion negativ. 
6. VI. Auf Adrenalin spurweise Mydriasis von sehr kurzer Dauer. 
Hund 6. VI. a. m. Pankreasexstirpation. 
8. VI. von 10h a. m. an alle !;2 Stunde Adrenalin ins rechte Auge. 
12h Reaktion positiv. 
Injektion 10 eem 39/0 CaCl, 
2h 30 p. m. Adrenalinrektion verschwunden. 


Möglicherweise hängt die Adrenalinempfindlichkeit des Auges bei 
Diabetes mellitus von der bestehenden Störung des Organismus ab. 
Die vermehrte Caleiumausschwemmung bei Diabetes ist von Gerhardt 
und Schlesinger (13) nachgewiesen worden. 


2. Blutdruck. 


Wiederholt sahen wir bei Tieren, die am Tag vorher mit 8 cem 
einer 3prozentigen Lösung von Natrium oxalicum subkutan vergiftet 
worden waren, einen auffallend hohen Blutdruck 200—220 mm Hg, 
eine Erscheinung, die auch von Koch beschrieben ist. Dieselbe 
Wirkung der Oxalsäure zeigte sich auch im akuten Versuche. Eine 
Katze Nr. VII mit einem mittleren Blutdruck von 108 mm Hg reagierte 
auf Adrenalin in normaler Weise. Der mittlere Blutdruck betrug 
nach Ablauf der Adrenalinwirkung ca. 110 mm Hg. Sodann wurde 
Oxalsäure intravenös injiziert (1,3 com Ze normalt Der Blutdruck 
stieg konstant und erreichte endlich eine Höhe von 180 mm Hg. 
Dabei waren die Wirkungen mehrfacher Adrenalininjektionen nicht 
höher als früher, nur ging der Blutdruck nicht mehr auf das Niveau 
vor der Injektion zurück, so daß die Kurve ein allmähliches, staffel- 
förmiges Ansteigen des Blutdruckes zeig. Nach Injektion von 
Caleiumchlorid ging der Blutdruck wieder auf 100 mm herunter. 
Man darf aus diesen Versuchen den Schluß ziehen, daß durch Kalk- 
entziehung die sympathischen Gefäßnervenendigungen für Adrenalin 
empfindlicher werden. Diese gesteigerte Empfindlichkeit für das 
physiologisch im Blute vorhandene Adrenalin kommt vielleicht in 
dem hoben Blutdrucke der tags zuvor mit Oxalat vergifteten Katzen 
zum Ausdrucke. 


Wir haben ferner noch eine Beobachtung anzuführen, die wir an 
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oxalat- und säurevergifteten Tieren, sowie an einer normalen Katze 
mit hohem Blutdrucke machen konnten. In diesen Fällen wirken 
kleinste Adrenalindosen (0,0005—0,001 mg) nicht blutdrucksteigernd, 
sondern blutdrucksenkend. (Kurve 1.) Siehe auch Kurve 4. 

Besonders interessant ist ein 
Versuch an einer Katze, die vor 
EEGENEN der Injektion von Ogxalsäure auf 
Injektion von 0,001 mg Adrenalin 

mit einer geringen Blutdruckstei- 
BETT d 
Freeë gerung reagierte, nach der Ver- 
siftung auf die gleiche Dosis 
eine Blutdrucksenkung aufwies. 
(Kurve 2). 

Es liegt die Annahme nahe, daß 
bei diesen empfindlichen, bzw. 
empfindlich gemachten Tieren die 
sympathischen hemmenden (er- 
weiternden) Gefäßnerven früher 
auf diese kleinen Adrenalinmengen 
ansprechen als die fördernden (ver- 
engenden). Um eine zentrale oder 
periphere Vaguserregung handelt 
es sich bei dieser Blutdrucksen- 
kung nicht, denn das Phänomen 
tritt auch nach Vagusdurchschnei- 
dung resp. nach Atropinisierung 
auf. Eine schwächende Wirkung 
K ; ; e des Adrenalins auf das Herz selbst 

urve 1. Vergiftung mit Salzsäure. SC 
Blutdrucksenkung nach Injection von 18 bisher nicht bekannt; im Gegen- 

0,0003 mg Adrenalin. teil wirkt Adrenalin stets verstär- 

kend auf die Herzkontraktionen. 

Kontrollinjektionen mit warmer oder kalter Kochsalzlösung ließen den 

Blutdruck unbeeinflußt. Daß im sympathischen Systeme neben den in 

Überzahl vorhandenen vasokonstriktorischen Fasern (fördernden) auch 

vasodilatierende (hemmende) enthalten sind, ist ja aus den Versuchen 
von Dale (10) bekannt. 

Wir nehmen an, daß bei den empfindlich gemachten Tieren 
durch die kleinsten Adrenalinmengeu die sympathischen dilatierenden 
Nervenendigungen elektiv erregt werden, während die vasokonstrik- 
torische Wirkung erst bei großen Dosen in Erscheinung trittt. Jo- 
nescu und Loewi (11) haben bekanntlich für die Digitaliswirkung 
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auf die Gefäße der Niere eine ähnliche entgegengesetzte Wirkung von 
kleinen und großen Dosen gefunden. 


Die Blutdrucksteigerung bei der Oxalsäurevergiftung konnten 
wir in demselben Versuche durch Caleiuminjektion rückgängig machen, 
allerdings nicht sofort, sondern im Verlaufe einer halben Stunde. 
Ebenso gelang es (Katze VIII) durch subkutane Injektion von Calcium- 
chlorid den hohen Blutdruck einer normalen Katze von 170 auf 100 
mm Hg zu vermindern. 


3. Speichelsekretion. 
(Geprüft an der Glandula submaxillaris.) 


Adrenalin: erzeugt spärlichen, zähen (sympathischen) Speichelfluß. 
Für die Untersuchung der Empfindlichkeitssteigerung war es not- 
wendig, die normalen Grenzwerte der wirksamen Adrenalindosis zu 
erfahren. Diese liegt nach unserer Erfahrung mit ziemlicher Regel- 
mäßigkeit zwischen 0,03—0,04 mg Adrenalin. Auch dieser Grenz- 
wert wird durch Oxalsäure nach unten verschoben, die sympathischen 
Nervenendigungen in der Glandula submaxillaris werden somit empfind- 
licher gemacht. 


Katze VIII. 


Äthernarkose. Kanüle im Speichelgang. Kanüle in der Vena femoralis. 
3100 mg Adrenalin. 2 Tropfen Speichel (Grenzdosis). 

2 cem ?2jio n. Oxalsäure. 
Nach !/, Stunde 

6/1000 mg Adrenalin. 2 Tropfen Speichel (Grenzdosis). 
1/100 mg Adrenalin 4 K u; á 


Katze XV während eines Versuches mit Oxalsäure vergiftet. 
Adrenalingrenze vorher nicht bestimmt. Speichelfluß bei Pi oc mg 
Adrenalin. 


4. Harnblase. 


Die Harnblase der Katze reagiert auf Erregung ihrer sympathischen 
Nervenendigungen, wie man sie durch intravenöse Adrenalininjektion 
hervorrufen kann, mit Hemmung, d. i. mit Erschlaffung ihrer glatten 
Muskelfasern. Die Empfindlichkeit der Blasenmuskulatur gegenüber 
Adrenalin bewegt sich normalerweise innerhalb weiter Grenzen. 
Zwischen 0,0005—0,001—0,1 mg Adrenalin. Dagegen fanden wir, 
bei den säure- und oxalatvergifteten Tieren durchwegs Schwellen- 
werte, die den niedrigsten der oben angegebenen Dosen ent- 
sprechen. Siehe Katze I, II, IV p. 224 oben. 
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Katze I. 24 St. vor d Versuch mit 30%), Na oxal. (8 cem) vergiftet. 
Blasenhemmung auf 0,001 mg Adrenalin. 

Katze II vergiftet wie I. Blasenhemmung auf 0,0005 mg Adrenalin. 

Katze IV. Salzsäurevergiftung. Blasenhemmung auf 0,0003 mg Adrenalin. 


(Kurve 3 und 4.) 


Bir 


LET 
RIIT 





Kurve 4. Katze 24 Stunden vor dem Versuch mit 8 cem 3°/, Natrium oxalicum- 
lösung subcutan vergiftet. 


Obere Kurve: Blutdruck. Untere Kurve: Harnblase. 
Blutdrucksenkung und Erschlaffung der Blase durch 0,001 mg Adrenalin. 


Ein Versuch sei noch angeführt, in dem wir bei einem normalen 
Tier (Katze III), dessen Blase nicht auf 0,1 mg Adrenalin reagierte 
nach Injektion von 1,2 cem 0,2 N-Oxalsäure schon nach kurzer Zeit 
eine deutliche Erschlaffung der Blase durch 0,001 mg Adrenalin 
hervorrufen konnten. Andererseits wurde durch subkutane Injektion 
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von Caleiumchlorid bei einer Katze Nr. VIII, die vorher auf 0,001 
mg Adrenalin deutliche Blasenhemmung gezeigt hatte, die Schwelle 
auf das 5 fache (0,005 mg) erhöht, die Blase war somit dem Adrenalin 
gegenüber unempfindlich geworden. 


B. Autonomes System. 
1. Pupille. 

Instillation von 3 prozentiger oxalsaurer Natriumlösung verursacht 
bei der Katze maximale Miosis,. die Pupille wird schlitzförmig und 
erweitert sich auch im Dunkeln nicht. Es ist anzunehmen, daß durch 
die lokale Calciumentziehung die Erregbarkeit der autonomen Nerven- 
endigungen im Sphinkter Pupillae gesteigert wird und daß der normale 
Sphinktertonus, das sind die normaler Weise dem Sphinkterpapillae vom 
Gehirn her konstant zuströmenden Impulse, genügt, um eine der Physo- 
stigminwirkung ähnliche Miose hervorzurufen, da der Sphinktertonus den 
Dilatatortonus normalerweise um ein vielfaches übertrifft. Trotzdem 
vermag Adrenalin, wie wir früher gesehen haben, selbst diesen 
Sphinkterkrampf zu überwinden, ein Beweis, wie hochgradig die 
Empfindlichkeit aller vegetativen Nervenendigungen, 
insbesondere aber der sympathischen Fasern durch 
Calciumentziehung gesteigert ist. Diese Miose konnte durch 
Caleiuminjektion nicht rückgängig gemacht werden. 


2. Speichel. 
(Geprüft an der Glandula submaxillaris). 

Aus früheren Untersuchungen (Mathews and Brown (12)) 
ist es bekannt, daß Pilocarpinspeichel sich durch Calciuminjektionen 
hemmen läßt. Wir konnten in unseren Versuchen zeigen, daß die 
Grenzdose der Pilocarpinspeichelwirkung durch Oxalsäure nach ab- 
wärts verschoben wird. 

Eine Katze XIII, die vor der Vergiftung auf eine intravenöse 
Dosis von 0,06 mg Pilocarpin. Speichelfluß zeigte, reagiert nach der 
Injektion von 1 ccm 0,2 N-Oxalsäure bereits auf den 5. Teil der 
oben angegebenen Dosis. Ä 

3. Blutdruck. 

Auch für die Wirkung des Pilocarpins auf den Blutdruck konnten 
wir eine Steigerung der Empfindlichkeit an oxalsäurevergifteten Katzen 
nachweisen, wie dies aus Kurve 5 hervorgeht. (Kurve 5.) 


4. Harnblase. 

Die kontrahierende Wirkung des Pilocarpins auf die Katzenblase 
wird ebenfalls durch intravenöse Vergiftung mit Oxalsäure erhöht. 
Vergleiche hierzu Kurve 5. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 64 15 
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Schlußfolgerungen. 


1. Vergiftung mit Salzsäure, Oxalsäure und oxalsaurem Natron 
erhöht die Erregbarkeit der Nervenendigungen des vegetativen (sympa- 
thischen und autonomen) Nervensystems für Adrenalin und Pilocarpin. 

2. Adrenalinmydriasis kann bei Katzen nach chronischer Ver- 
giftung mit Arsenik, ‘Sublimat und chlorsaurem Natrium erhalten 
werden. ` i 

3. Diese Überregbarkeit des vegetativen Nervensystems ist wahr- 
scheinlich auf Fällung des Kalkes resp. Ausschwemmung des Kalkes 
aus den Geweben zurückzuführen. 
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Aus dem pathologisch-anatomischen Institut Basel 
(Vorsteher: Prof. E. Hedinger). 


Über die Entstehung der Herzreize in den Vorhöfen. 


Von 
Dr. Ernst Magnus-Alsleben 
Privatdozent und Assistent der medizinischen Klinik. 


(Mit 7 Kurven und 3 Abbildungen). 





Die Frage nach der Ursprungsstelle der Herzreize hat in den 
letzten Jahren wieder lebhafteres Interesse gewonnen, seitdem das 
Gebiet der Venen-Vorhofsgegend, jin dem ja schon nach alten An- 
schauungen die Kontraktionen ihren Ausgangspunkt nehmen, genauer 
anatomisch untersucht wird. Weuckebach') glaubte in einem an. 
der Hinterwand der Vena cava superior gelegenen Muskelzug den 
funktionell wichtigsten Teil dieser Gegend gefunden zu haben, während 
Keith & Flack einen etwas weiter nach vorn gelegenen Knoten 
von spezifischer Struktur beschrieben haben, welcher als Ort für die 
„nomotopen“ Herzreize dem Wenckebachschen Bündel alsbald den 
Rang streitig machte. Die Existenz einer Stelle in dieser Gegend, 
welcher eine maßgebende Führerrolle für den Ablauf der Herzkon- 
traktionen zukommt und deren Abtrennung zu Störungen führen muß, 
ist hier als eine selbstverständliche Voraussetzung angenommen worden. 

So hat man ja auch in den letzten Jahren eine Reihe von Puls- 
unregelmäßigkeiten beschrieben, welche gedeutet wurden als Störungen 
zwischen der Ursprungsstätte der Herzreize und den Vorhöfen. 
Wenckebachs Hypothese über die Arhythmia perpetua basiert ja auch 
auf einer derartigen Annahme. ` 

Diesen Deutungen liegt also die Vorstellung zugrunde, daß 1) 
die Vorhöfe von einem ihnen übergeordneten Zentrum in einer ganz 
analogen Weise abhängen, wie die Ventrikel von dem Tawaraschen 


1) Siehe die gesamte Literatur in den Referaten von Aschoff und Hering 
in den Verhandlungen der Deutschen Pathologischen Gesellschaft 1910. 
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Knoten und daß 2.) eine Blockierung zwischen diesem supponierten 
ersten Zentrum und den Vorhöfen (analog dem Block im Hisschen 
Bündel) in den Bereich pathologischen Geschehens fallen kann. 

Auf der diesjährigen Tagung der Deutschen pathologischen 
Gesellschaft sprach sich Asch off !) über die einschlägigenanatomischen 
Verhältnisse dahin aus, daß der Keith-Flacksche Knoten derjenige 
Tel wäre, dem man auf Grund seiner histologischen Struktur 
am ehesten eine Rolle für die Bildung der Herzreize zuzutrauen 
hätte. Eine Verbindung zwischen ihm und dem Tawaraschen Knoten 
(Thorel) könne er nicht anerkennen. Beide Knoten stehen mit der 
umgebenden Muskulatur in engem Zusammenhang, aber nach ver- 
schiedenen Richtungen hin; die charakteristischen Merkmale der diese 
Knoten bildenden Zellen gehen allmählich verloren. Aschoff weist 
ferner nachdrücklich darauf hin, daß an dem Tawaraschen Knoten 
ein Vorhofsabschnitt und ein Ventrikelabschnitt scharf geschieden 
werden muß. 

Was die physiologische Funktion dieser Teile betrifft, so wollte 
Hering vorläufig nicht mit voller Sicherheit behaupten, daß der 
Keith-Flacksche Knoten der normale Ausgangspunkt der Herzreize 
ist; jedenfalls sei er nicht die einzige Reizbildungsstelle. Reizbildung, 
Reizleitung und Kontraktilität seien, freilich in verschiedenem Grade, 
allen Herzmuskelfasern eigen; der rechte Vorhof einschließlich der 
einmündenden Venen sei „der besonders automatisch tätige Teil der 
supraventrikulären Herzabschnitte“; der Keith-Flacksche Knoten und 
der Tawarasche Knoten seien „Stellen hoher Reizbildungsfähigkeit“. 

Auf Grund von Abtragungsversuchen stellte Hering ferner die 
Lehre auf, daß nach Ausschaltung des Keith-Flackschen Knotens die 
Automatie sogleich auf den Tawaraschen Knoten überspringt; von 
hier aus können die Vorhöfe immer noch selbständig vor den Ven- 
trikeln in Tätigkeit gesetzt werden, freilich mit einer Verkürzung des 
a-v Intervalles, bedingt durch die kürzere Strecke, welche die Er- 
regungsleitung jetzt zurückzulegen hat. 

Wenn wir die experimentellen Tatsachen überblicken, welche 
diesen Anschauungen zur Grundlage dienen, daß also 1) in der 
Venenvorhofsgegend wirklich ein Zentrum gelegen ist, welches 
für die normalen Herzkontraktionen einen integrierenden Bestandteil 
bildet, daß 2) bei Ausschaltung dieses Zentrums ein zweites, 
tiefer gelegenes und etwas anders funktionierendes Zentrum 
einspringen muß, sowie daß 3) eine Blockierung der Ursprungsstätte der 


1) Herrn Prof. Aschoff und Hering danke ich für ihre Freundlichkeit, 
mir ihre Referate bereits vor der Drucklegung zur Verfügung gestellt zu haben. 
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Herzreize zur Erklärung von Arhythmien herangezogen werden darf, 
so erscheinen dieselben bei genauer Betrachtung nicht so recht über- 
zeugend. Den meisten Versuchen stehen nämlich andere, anscheinende 
Ausnahmen gegenüber, in welchen die durch die Theorie geforderten 
Störungen entweder gar nicht aufgetreten sind, oder doch auch noch 
andere Erklärungen ermöglichen. So z. B. berichtet Langendorff, 
daß er nach der Ausführung der Stanniusschen Ligatur beim Warm- 
blüter zwar meistens Vorhofsstillstand und dann, nach einer Pause, 
verlangsamte Ventrikeltätigkeit sah, daß einige Male (bei drei blut- 
durchströmten Katzenherzen) aber die Ventrikel ohne jede Pause in 
dem früheren Rhythmus weiter geschlagen haben. Und an Lohmanns 
Versuchen, welcher zu dem Resultat kam, daß für die „mit Foormol 
fixierten Muskelzellen der Venenwand unmittelbar die Brückenfasern 
die Führung“ übernehmen, erscheint der Zweifel wohl nicht unbe- 
rechtigt, daß das Formol zu einer nicht genau lokalisierbaren Schädi- 
gung des Herzens geführt haben könne. Wie außerordentlich die 
Resultate hier von den äußern Bedingungen abhängen, beweist eine 
Arbeit von Gaskell, nach welcher (wenigstens bei der Schildkröte) 
die bekannten Folgen der Stanniusschen Ligatur gar nicht auftreten, 
wenn das Herz sorgfältig mit Blut durchströmt wird. Wir haben 
bei der ganzen experimentellen Untersuchung dieser und ähnlicher 
Fragen die zunächst paradox klingende Tatsache aufrecht zu erhalten, 
daß negative Ergebnisse beweisender sind als positive. 
Ein einziges negatives Resultat, d. h. das Ausbleiben einer Störung 
nach Ausschaltung einer Stelle, welche eine bestimmte Fähigkeit als 
Privileg besitzen soll, muß bereits sehr gewichtig in die Wagschale 
fallen. Es scheint deshalb gerade hier den negativen Versuchs- 
ergebnissen eine besondere Bedeutung zuzukommen; denn diese tun 
dar, daß, wenn die betreffende Funktionsstörung auch nach Läsion 
bestimmter Stellen leichter auftreten mag als bei andern, sie doch 
keineswegs an diese Punkte in dem Sinne geknüpft ist, daß gerade 
nur sie die betreffende Leistung wie ein spezifisches Zentrum aus- 
zuführen vermögen. 

Über Versuche, welche die Frage nach der Funktion der einzelnen 
Vorhofsteile zum Gegenstand hatten, möchte ich im folgenden be- 
richten. Ich durfie dieselben mit freundlicher Erlaubnis von ‘Herrn 
Prof. Hedinger an dem, im biesigen pathologischen Institut befind- 
lichen Langendorffapparat ausführen. 

Die Experimente wurden meistens mit Herzen von 2—3 kg sch weren 


Kaninchen vorgenommen; zur Durchströmung diente ausschließlich, eine 
Mischung von 2 Teilen Ringerlösung und einem Teil defibrinierten Finder- 
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blutes. Der Durchströmungsdruck betrug 5—7 em Hg. Von der speziellen 
Technik möchte ich nur auf eine Maßnahme hinweisen, welche die 
Thrombenbildung in den Coronargefäßen vermeiden sollte. Als sicherstes 
Mittel hiergegen bewährte sich eine sehr gründliche Durchspülung des ganzen 
Tieres gleich von Beginn des Verblutens an von der V. jugul. aus. Man 
erreicht auf diese Weise, daß sich das Herz gewissermaßen selber von den 
Blutresten reinigt. Nach Infusion von ca. 500 cem Ringerlösung in eine 
V. jugularis floß aus der Carotis nur noch schwach blutig tingierte und 
nicht mehr gerinnende Flüssigkeit. Erst dann wurde das Herz herausge- 
nommen und durch die eingebundene Kanüle von der Aorta aus noch ein- 
mal durchgespritzt.e Das Massieren und Kneten des Herzens zur Ent- 
fernung der Coagula, welches Langendorff als notwendig empfiehlt, ist 
hierbei ganz überflüssig. 

Die Registrierung geschah in der Weise, daß Engelmannsche Klemmen 
resp. direkt an den Herzohren angeknüpfte Fäden an den Hebeln der 
Mareyschen Kapseln zogen, deren Bewegungen durch Duftübertragung auf eine 
zweite, auf die Trommel schreibende Mareysche Kapsel geleitet wurde. 

"Was nun die Deutung von Rhytbmusstörungen anbelangt, so war es 
zuerst erforderlich, alle diejenigen Störungen kennen zu lernen, welche bei 
diesen recht diffizilen Experimenten spontan auftreten. Eine längere Zeit 
anhaltende absolut gleichmäßige Schlagfolge zu erzielen, gelang selten. 
Von Störungen muß ich an erster Stelle geringe Anderungen in der Frequenz 
erwähnen. Die Herzen schlugen, auch wenn nichts an ihnen gemacht 
wurde, nicht immer gleich rasch, sondern beschleunigten oder verlangsamten, 
vielleicht beeinflußt von geringen Druckschwankungen der Ernährungs- 
flüssigkeit, ihre Schlagfolge nicht selten ein wenig. Von eigentlichen 
Arhythmien traten Exstrasystolen im Anfang eines Versuches häufig auf, 
später (d. h. nach ca. 5 Minuten) nur höchst selten. Spontanes Flimmern 
habe ich so gut wie nie gesehen; dagegen kamen Ventrikel - Systolen- 
ausfälle, manchmal eine ganze Weile lang jeder 2. oder 3, Schlag, nicht 
nur im Beginn, sondern auch im weiteren Verlauf der Versuche nicht selten 
vor. Ihr spontanes Auftreten war zur Deutung von Störungen gelegentlich 
nicht unerwünscht, insofern als das Erhaltensein der kompensatorischen 
Pause den Beweis erbracht, daß das Herz noch „supraventrikulär* schlug. 
Ferner muß ich darauf hinweisen, daß das a-v Intervall, auch wenn an den 
Herzen nichts gemacht wurde, nicht immer so genau gleich lang war, als 
wir es beim Menschen zu finden gewohnt sind. Auf geringe Änderungen 
in demselben möchte ich mich deshalb nicht getrauen, bindende Schlüsse 
aufzubauen. Einmal trat spontan ein Alternans auf. 

Stärkere Änderungen des Durchströmungsdruckes setzen das Herz 
(ebenso wie Änderungen in der Temperatur) unter gänzlich andere (und 
natürlich ganz unphysiologische) Bedingungen. Bo sah ich einmal ein 
Kaninchenherz, das nach Durchschneidung des Hisschen Bündels in dem 
gewöhnlichen langsamen Rhythmus arbeitete, nach einer versehentlich 
auftretenden Steigerung des Druckes um ca. 8 cm plötzlich wieder ganz 
rasch schlagen. 


Zunächst möchte ich über einige Versuche summarisch berichten, 
in denen ich, ohne Registrierung, durch abwechselndes Durchbluten 
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und Unterbrechen desselben die Herzen mehrmals absterben und 
wieder aufleben ließ, um die Reihenfolge der einzelnen Teile hier- 
bei zu beobachten. Ich konnte, ebenso wie es Hering berichtet, 
hierbei keinerlei Gesetzmäßigkeit konstatieren; meistens waren Teile 
des rechten Vorhofes, manchmal aber auch solche des linken 
am regsamsten. In einem Versuche war ein Streifen hinten an der 
Vorhofsscheidewand am längsten tätig. Die Wiederbelebung von 
Kalbs- und Schweineherzen gelang trotz zahlreicher Versuche nicht 
in befriedigender Weise. Vor allem war das Eindringen von Luft 
in die Coronargefäße beim Schlachten nicht zu vermeiden. Einmal 
kam es bei zwei Kalbsherzen (am 6. 6. 1909) zu geringen Pulsa- 
tionen der Vorhöfe.. Das eine Mal bewegte sich zuerst die Vena 
cava superior, das andere Mal kontrahierte sich eine etwa haselnuß- 
große Stelle am linken Ohre ein wenig. 

Über die Versuche, bei denen die Herzen längere Zeit mit 
Registrierung gut arbeiteten, sei im folgenden etwas ausführlicher 
berichtet. 


Versuch I. 


22. 6. 1909. Kaninchen: Registrierung am rechten Ventrikel. Etappen- 
weises Abtragen der Vena cava superior, des rechten Herzohres 
und der ganzen äußeren Fläche des rechten Vorhofes war ohne 
jeden Einfluß. Das übrige Herz schlug weiter und zwar der 
linke Vorhof deutlich vor den Ventrikeln. Beim Abschneiden 
der Vena cava inferior trat eine rasch vorübergehende Beschleuni- 
gung auf, weiteres Abschneiden des linken Vorhofes zeigte keinerlei 
Einfluß auf die Ventrikeltätigkeit. Die Frequenz blieb ungefähr 
gleich. 

Es fehlte am Herzpräparat: Beide Vorhöfe mit Ausnahme von kleinen 

Fetzen der Ohren; das Vorhofsseptum war bis auf die Hälfte abgetragen. 


Versuch II. 


29. 11. 1909. Kaninchen: Registrierung am linken Vorhof. Die Ventrikel 
schlugen schwach und zeigten dauernd sehr viele Ventrikel- 
Systolenausfälle.e Es wurden abgetragen die Vena cava inferior, 
dann die weitere Umgebung der Einmündung der Vena cava 
inferior ohne die Einmündung der zweiten Vena cava superior; 
der linke Vorhof zeigte keinerlei Änderung seines Rhythmus, 

Das Herz zeigte ein ziemlich großes Loch um die Einmündung der 

Vena cava inferior, alles andere war erhalten. 


Versuch III. 


2. 12. 1909. Kaninchen: Registrierung am rechten Ventrikel. Es wurden 
nacheinander die Vena cava superior, die vordere Hälfte des 
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rechten Vorhofes, dann die hintere Hälfte mit der zweiten Vena 
cava superior, dann der linke Vorhof und dann ein Teil des 
Vorhofsseptum abgetragen; eine kurz dauernde Verlangsamung 
der Ventrikelschläge trat bei Wegschneiden eines Teiles des 
rechten Vorhofes ein, der unmittelbar über dem Atrioventriknlar ring 
dicht hinter dem rechten Herzohr gelegen war. 


Das Herzpräparat zeigte, daß ein Teil des linken Herzohres und 
ebenso ein ganz schmaler Streifen des rechten Vorhofes stehen geblieben 
waren; die Gegend des Tawaraschen Knotens war von den Septumschnitten 
noch nicht getroffen. 


Versuch IV. 


18. 3. 1910. Kaninchen: Registrierung am linken Ventrikel. Es wurde 
zunächst die Vena cava superior mit ihrer Einmündung in den 
rechten Vorhof durch zwei Schnitte abgetragen. Hierbei zeigte 
der Ventrikel-Rhythmus keinerlei Änderung. Bei einem Schnitt 
unten außen am rechten Vorhof, wie der letzte Schnitt des vorigen 
Versuches, erfolgte wiederum eine kurz anhaltende Verlangsamung. 
An dem Herzen fehlte die obere Vena cava superior mit ihrer Ein- 
mündung; der rechte Vorhof unten außen war zerschnitten, alles 
Übrige war erhalten. 


Versuch V. 


24. 3. 1910. Kaninchen: Registrierung am rechten Ventrikel. Heraus- 
schneiden der Vena cava superior blieb gänzlich ohne Einfluß. 
Einschneiden in den rechten Vorhof unten außen hinter dem 
rechten Herzrohr führte diesmal zu einem kurzen Stillstand des 
ganzen Herzens. Nach Aufhören desselben wiederum der 
frühere Rhythmus. Beim weiteren Abschneiden der Vorhöfe wurde 
ohne gröbere Störung die Ventrikeltätigkeit etwas langsamer. 
Das Vorhofsseptum wurde durch horizontale Schnitte.möglichst tief 
abgetragen. Nach einem Schnitt in den vorderen Teil des Restes 
der Vorhofsscheidewand bis hinein in die Ventrikelscheidewand 
blieb das Herz definitiv stehen. Es war von den Vorhöfen 
erhalten geblieben: ein Fetzen vom rechten Ohr und das ganze 
linke Ohr; alles andere fehlte Der zuletzt ausgeführte Schnitt 
lag hinter der Aorta ziemlich senkrecht von oben nach unten und 
reichte durch den erhaltenen Rest der Vorhofsscheidewand bis in 
die Ventrikelscheidewand hinein (Mikroskopische Untersuchung 
siehe unten). 


Versuch VI. 


1. 4. 1910. Kaninchen: Registrierung am linken Ventrikel. Nach Heraus- 
schneiden der Vena cava superior mit Einmündung blieb die 
Ventrikeltätigkeit unverändert. Bei weiterem stückweisen Abtragen 
der Vorhöfe wurde der Rhythmus allmählich etwas langsamer. 
Nachdem beide Vorhöfe, soweit sie irgend zu fassen, abgeschnitten 
waren, traten bei sonst regelmäßigen Aktionen eine Reihe von 
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Ventrikel-Systolenausfällen mit kompensatorischer Pause auf (vgl. 
Kurve 1). Nachträgliche Durchschneidung des Hisschen Bündels 
führte sofort zu einer Pause und dann zu langsamem Ventrikel- 





Kurve 1). 


Rhythmus. An dem Herzpräparat waren nur noch kleine Spuren 
des linken Vorhofes erhalten; von dem Vorhofsseptum war noch ein 
deutlicher Streifen stehen geblieben. Der letzte Schnitt führte von 
der Mitte des Vorhofsseptum im Bogen nach vorne durch Vorhofs- 
und Ventrikelseptum bis beinahe an die vordere Wand des Herzens. 
(Vgl. Bild 1. Der letzte Schnitt ist wieder zugenäht.) 





Bild 1. Bild 2. 


Versuch VII. 


5. 4. 1910. Kaninchen: Registrierung am linken Ventrikel. Heraus- 
schneiden der Vena cava superior hatte keinerlei Einfluß. Bei 
weiterem Abschneiden des rechten Vorhofes und des oberen 
Teiles des linken blieb die Ventrikeltätigkeit ungefähr gleich. Es 
war am Herzen erhalten: vom rechten Vorhof der vordere Teil 
des Ohres sowie der größere Teil des linken Vorhofes. 


Versuch VIII. 


6. 4. 1910. Kaninchen: Registrierung am linken Ventrikel. Beim Heraus- 
schneiden der Vena cava superior in ziemlich großem Umkreise 
blieb der Ventrikel-Rhythmus fast unverändert. Die Frequenz 
war ein wenig geringer (vgl. Kurve 2). Beim weiteren Ab- 





1) Die Zeitmarkierung bedeutet auf allen Kurven je 1 Sek. 
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schneiden der Vorhöfe wurde die Ventrikeltätigkeit noch weiter 
etwas langsamer. Nach einem Schnitt (analog wie in Versuch 5) 
vorn oben in das Vorhofsseptum, aber noch etwas weiter nach 
vorn, blutete es aus der Schnittstelle sehr stark, die Aktion wurde 
ganz ungeordnet, darauf Stillstand. An dem Herzpräparat fehlten 
beide Vorhöfe bis auf kleine Reste beiderseits außen. Der 
letzte horizontrale Septumschnitt lag in der Höhe des Atrioven- 
trikularringes.. Der von oben in das Septum geführte Schnitt 
reichte schräg nach vorne bis in die Ventrikelscheidewand (vgl. 
Bild 2. Mikroskop. Untersuchung siehe unten). 


Versuch IX. 


13. 4. 10. Hund: Registrierung an der Spitze des linken Ventrikels und 
am linken Herzohr. Das Herz schlug sehr kräftig und vollkommen 
regelmäßig, das a-v Intervall zeigte jedoch oft kleine Differenzen. 
Es wurden allmählich beide Vorhöfe weggeschnitten, ohne daß die 
Ventrikeltätigkeit außer einer mäßigen Verlangsamung beeinflußt 
wurde. (Das Herz siehe Abbildung 3.) Von dem Vorhofsseptum 
ist fast das untere Drittel stehen geblieben. 





Versuch X. 


11. 5. 1910. Kaninchen: Registrierung am rechten Ventrikel. Es wurde 
mit einem großen Schnitt möglichst viel von den supraven- 
trikulären Teilen weggeschnitten; hierauf erfolgte eine deutliche 
Verlangsamung (siehe Kurve 3). Es waren abgetragen: Fast 
der ganze linke Vorhof (nur die Außenseite des Ohres war er- 
halten); vom rechten Vorhof war der vorderste Teil des Ohres 
und ein schmaler Streifen unten erhalten geblieben; die obere 
Vena cava superior mit Einmündung fehlte, der untere Teil des 
Vorhofsseptum war stehen geblieben. 
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Versuch XI. 


12. 5. 1910. Kaninchen: Registrierung am linken Vorhof und am linken 
Ventrikel. Es wurde an dem sehr gut schlagenden Herzen der 
rechte Vorhof durch den faradischen Strom gereizt; nur während 
der Reizung flimmerten die Vorhöfe. Diese Flimmerbewegung 
war durchaus rythmisch! Die Ventrikel blieben während der 
Reizung entweder stehen oder führten einige ganz spärliche 
Kontraktionen aus. Keine richtige Arhythmia perpetua !). 


Versuch XII. 


25. 5. 1910. Kaninchen: Linker Vorhof und linker Ventrikel. Die 
Schlagfulge war regelmäßig (aber Alternans!), das a-v Intervall 
ziemlich konstant. (Siehe Kurve 4.) Es wurde mit einem Schnitte 





Kurve 4. 


die Vena cava superior mit ihrer Einmündung in den rechten 
Vorhof in möglichst weitem Umkreise herausgeschnitten. Die 
Frequenz wurde ein wenig geringer, das a-v Intervall blieb unver- 
ändert. (Siehe Kurve 5.) Das Herzpräparat zeigte um die Vena 
cava 'superior herum ein großes Loch. 





Kurve 5. 


Versuch XIII. 


14. 6. 1910. Kaninchen: Dieselbe Versuchsanordnung, wie im vorigen 
Versuch. Die Frequenz blieb diesmal fast genau gleich, das a-v 


1) Anmerkung während der Korrektur: Von weiteren Beobachtungen über 
den Zusammenhang zwischen Flimmern der Vorhöfe und Arhythmie der Ventrikel, 
sowie über Versuche, in denen nach Aconitininjektion eine „Arhythmia perpetua“ 
N Ventrikel ohne Flimmern der Vorhöfe eintrat, soll demnächst berichtet 
werden. 
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Intervall blieb ebenfalls dasselbe. (Siehe Kurve 6 u. 7.) Darauf 
wurde das rechte Herzrohr nach hinten und nach vorne von den 





Kurveļ 6. 





Kurve 7. 


übrigen Vorhöfen gänzlich getrennt, so daß es nur noch unten am 
Atrioventrikularring hing. Darauf führte es weiter regelmäßige Kontrak- 
tionen in ungefähr gleichem Rhythmus, wie der übrige Vorhof, aus. 


Besondere Beachtung verdiente natürlich die Frage, welche von den 
als „Zentren“ augenblicklich zur Diskussion stehenden Stellen des Herzens 
in diesen Versuchen herausgeschnitten, resp. noch erhalten waren. Über 
die genauere histologische Struktur derselben sind am Kaninchen spezielle 
Untersuchungen noch nicht angestellt. Cohn und Trendelenburg 
haben kürzlich angegeben, daß das Hissche Bündel beim Kaninchen nicht 
ganz in einem kompakten Zug verläuft, wie bei den andern bisher unter- 
suchten Warmblüterherzen, daß aber die Verhältnisse im Prinzip doch die 
gleichen sind. So fühlte ich mich berechtigt, ohne weiteres vorauezusetzen, 
daß auch die andern normal anatomischen Verhältnisse beim Kaninchen 
mit denen der schon untersuchten Tierklassen übereinstimmen, daß also 
sowohl an der Venen-Vorhofsgegend, als auch im Anfangsteil des Hisschen 
Bündels die analogen Gebilde vorhanden sind. Geringfügige Abweichungen 
in der Lage des Wenckebachschen Bündels und des Keith-Flackschen 
Knotens wären für diese Versuche, in denen der Vorhof mehr oder weniger 
total abgetragen wurde, außerdem ja irrelevant. 

Was den 'Tawaraschen Knoten anbelangt, so war er in fast allen 
Versuchen ganz bestimmt erhalten geblieben, da die horizontalen Schnitte 
durch das Vorhofsseptum weit außerhalb seines Bereiches geblieben sind. 
In 2 Versuchen (Nr. 5 und 8) erschien seine Verletzung durch einen 
schrägen resp. senkrechten Schnitt nach dem Ventrikel zu wahrscheinlich. 
In diesen beiden Fällen habe ich das Septum auf Serienschnitten unter- 
sucht und konnte beide Male innerhalb der noch erhaltenen Muskulatur 
nichts finden, was sich irgendwie als ein Tawarascher Knoten hätte an- 
sprechen lassen. 

Die ersten Versuche waren unter der oben kurz skizzierten Vor- 
aussetzung angestellt, daß also oben in der Gegend zwischen Vena cava 
superior und Vorhof ein für die Reizbildung ausschlaggebendes 
Zentrum läge, und daß dieses seine Reize auf irgend einer Bahn einem 
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zweiten tieferen Zentrum tbermittelt. Beim Abschneiden des ersten 
Zentrums, resp. bei einer Durchtrennung der Bahn waren also 
Symptome zu erwarten, welche mehr oder weniger Ähnlichkeit mit 
denen hätten, welche wir von einer Durchtrennung. zwischen den 
Ventrikeln und dem ihnen übergeordneten Zentrum her kennen. Von 
den hierbei auftretenden Folgeerscheinungen, d. h. einer Pause und 
einer deutlichen Rhythmusänderung erschien die erste, die Pause, die 
wichtigere zu sein. Denn daß das zweite Centrum, welches für das 
erste, ausgeschaltete Zentrum eintritt, in einem deutlich anderen Rhythmus 
arbeitet, war ja nicht vorauszusetzen und war jedenfalls für diese 
Vorstellung keineswegs erforderlich. Daß aber bei einer plötzlichen 
Durchtrennung zwischen den beiden supponierten Zentren das untere, 
welches ja bisher gar nicht selbständig tätig war, und nur in Ab- 
hängigkeit von dem oberen gearbeitet hatte, ganz momentan ohne 
jede Pause in Aktion treten und dann noch dazu sofort in dem bis- 
herigen Takte weiter arbeiten sollte, darf wohl schlechterdings als 
ganz unwahrscheinlich betrachtet werden. 


Ich habe nun in einer Reihe von Versuchen beide Vorhöfe Stück 
für Stück in verschiedener Reihenfolge abgeschnitten (soweit dies am 
schlagenden Herzen eben möglich ist) und habe hierbei keinerlei 
konstanten Einfluß auf die Ventrikeltätigkeit gesehen. (Es kamen 
jetzt noch Ventrikelsystolenausfälle mit kompensatorischer Pause vor.) 
Gäbe es hier ein derartiges funktionelles Zentrum oder eine funktionell 
gesehlossene Bahn, so wäre dieselbe bei diesen Versuchen an irgend 
einer Stelle losgelöst resp. durchschnitten worden, und es hätte aus- 
nahmslos zu Folgeerscheinungen kommen müssen. 


Es ließe sich gegen die Beweiskraft dieser Versuche ein Bedenken 
erheben, ob nämlich die Herzen im Anfange wirklich unter der Leitung 
des ersten Zentrums geschlagen haben, ob also das Ausbleiben von Störungen 
nach Abtragung desselben nicht einfach daran gelegen habe, daß die Herzen 
von Anfang an, wenn auch unter Vorangehen der Vorhofstätigkeit, so doch 
unter Führung des zweiten Zentrums (im Tawaraschen Knoten?) gearbeitet 
hätten. Die bloße Betrachtung, von welcher Stelle die Kontraktionen aus- 
gehen, ermöglicht bei einem rasch schlagenden Kaninchenherz natürlich 
keine Entscheidung. Dagegen dürfte folgendes geltend gemacht werden: 
Es widerspricht allen unseren Vorstellungen und Kenntnissen, daß die 
Venenvorhofsgegend besonders wenig widerstandsfähig und leicht lädierbar 
sei. Wenn die Lehre von dem „Ultimum moriens* auch ins Wanken 
geraten ist, so liegt doch nicht der leiseste Grund vor, die Venenvorhofs- 
gegend als das „Primum moriens“ zu verdächtigen und den Einwand zu 
erheben, daß, wenn das ganze Herz mitsamt den doch nur wenig resistenten 
Ventrikeln gut und kräftig schlägt, ein in der Venenvorhofsgegend gelegenes 
Zentrum nicht mit in Tätigkeit sei. Infolge der vorzüglichen Gefäßver- 
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sorgung vermittelst des Circulus arteriosus sino-auricularis (Aschoff) ist ein 
gutes Funktionieren dieser Gegend auch im Experiment gewissermaßen 
anatomisch garantiert. Der obige Einwand dürfte also nicht als genügend 
berechtigt anerkannt zu werden verdienen. 


Die Resultate dieser Versuche drängen dann, glaube ich, zu der An- 
nahme, daß in den supraventrikulären Herzabschnitten 
überhaupt kein Zentrum existiert, welches in bezug auf die 
Fähigkeit der Reizbildung den übrigen Teilen erheblich 
überlegen wäre. Mag die Reizwirkung normalerweise auch immer 
von einem und demselben Punkt ausgehen‘) (Keith-Flackschen Knoten?), 
so kommt diesem doch höchstens die Rolle eines „Primus inter pares“ 
zu, dessen Funktion in jedem Moment ohne weiteres von irgend einer 
anderen Stelle, welche zwar bisher nicht tätig war, aber trotzdem 
einer ungefähr gleichen Reizbildung fähig ist, übernommen werden 
kann. Ein analoges Abhängigkeitsverhältnis, wie es zwischen dem 
Tawaraschen Knoten und den Ventrikeln besteht, scheint oberhalb 
des Tawaraschen Knotens überhaupt nicht zu existieren. 

Daß die supraventrikulären Teile in dieser Hinsicht nicht alle ganz 
gleichwertig sind, daß also der Ersatz bestimmter Punkte etwas 
schwieriger erfolgt als der von anderen, ist sicher zuzugeben. 
Unter nicht ganz günstigen Experimentalbedingungen wird es deshalb 
gerade beim Ausschalten dieser Stellen am ehesten zu einer Störung 
kommen; doch ist allen diesen Stellen eben nur eine relative Überlegen- 
heit zuzusprechen; auch deren Ersatz kann unter günstigen Ver- 
hältnissen ganz prompt erfolgen. Der Einmündungsgegend der Vena 
cava superior kommt nach den Versuchen von Langendorff usw. 
eine solche „relative“ Überlegenheit zu. Diese Versuche (Nr. 3, 4 u. 5) 
scheinen mir darauf hinzadweisen, daß auch an der Außenseite 
des rechten Vorhofes direkt hinter dem Ohr eine derartige Stelle 
liege. (Histologisch konnte ich hier nichts Besonderes finden.) 

Wie oben erwähnt, spricht Hering ebenfalls allen Teilen der 
Vorhöfe die Fähigkeit der Reizbildung zu, doch hält er offenbar den 
Keith-Flackschen Knoten in dieser Hinsicht für außerordentlich über- 
legen und meint, nach Ausschaltung desselben müsse die Führung 
sogleich von dem Tawaraschen Knoten übernommen werden. Dab 
ein solehes Überspringen (mit Übergehung aller andern Vorhofsteile) 
stattgefunden hat, schließt er daraus, daß das a-v Intervall unter 
diesen Umständen kleiner wurde. Aus einer hierbei beobachteten 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Lewis sagt jüngst (Heart Vol II pg 147) 
auf Grund von elektrokardiographischen Untersuchungen am Hundeherzen: The 


so-called pacemaker is located at the upper or cephalic extremity of the sino- 
auricular node. 
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Verminderung der Frequenz leitet er ab, daß die Automatie des 
Tawaraschen Knotens eine geringere sei, als die des Keith-Flackschen 
Knotens. Diesem letzteren Punkte glaube ich beipflichten zu können. 
Wenn ich auch mit der Verwertung von geringen Frequenzänderungen 
in meinen Versuchen zurückhaltend sein möchte, so glaube ich doch 
aus allen gemeinsam herauslesen zu dürfen, daß bei Automatie tiefer 
gelegener Teile eher ein etwas langsamerer Rhythmus vorherrscht. 
(Vgl. Versuche 5, 6, 8, 9.) Hierauf gestützt leiten nun aber meine 
Versuche in einer andern Hinsicht zu einem von Herings Ergebnissen: 
etwas abweichenden Resultat. Nach Abschneiden nur der obersten 
Vorhofsteile blieb nämlich eine Frequenzverminderung fast immer aus. 
Dies war auch in den Versuchen ohne gesonderte Vorhofsregistrierung 
einfach an der Ventrikelkurve ersichtlich. Und dieses Gleichbleiben 
der Frequenz sprach dafür, daß das Herz jetzt immer noch unter 
Führung eines Punktes von ungefähr gleicher Automatie 
(d. b. gleich hoch gelegen?) schlägt, daß also ein erhebliches Tiefer- 
rücken der Automatie nicht stattgefunden hat. 

Da in meinen Versuchen ferner nur ganz ausnahmsweise auftrat, 
was Hering häufig beobachtete, daß nämlich nach Ausschaltung des 
Keith-Flackschen Knotens die Automatie aller supraventrikulärer Ab- 
schnitte erlischt, und die Vorhöfe mit den Kammern gemeinsam 
schlagen, so wäre es vielleicht möglich, diese Störungen von einer 
durch den experimentellen Eingriff bedingten diffusen Schädigung der 
Vorhöfe herzuleiten!). Das Überspringen der Automatie auf den (gegen 
experimentelle Insulte sehr geschützt liegenden) Tawaraschen Knoten 
wäre dann eine selbstverständliche Folge davon und würde keines- 
wegs zu dem Schlusse zwingen, daß die übrigen Vorhofsteile an 
Reizbildungsvermögen erheblich zurückstehen und deshalb stets über- 
sprungen werden müssen. 

In zwei zur Entscheidung dieser Frage mit Registrierung der 
Vorhöfe angestellten Versuchen (Nr. 12 u. 13) ergab sich beide Male 
folgendes: Wenn man an dem gut schlagenden Herzen die Venenvor- 
hofsgegend mit einem Scherenschlage herausschneidet, so läßt vor 
allem das a-v Intervall (aber auch die Frequenz) keine Änderung 
erkennen, welche den Schluß gerechtfertigt erscheinen ließe, daß die 
Herzreize nunmehr von einer Stelle ausgehen, welche sich räumlich 


1) Anmerkung während der Korrektur. In einer inzwischen erschienenen 
Arbeit meint Jäger (Arch. f. klin. Med. B. 100 pg. 1) daß der von Hering 
nach Zerschneidung des Sinusknotengebietes beobachtete Stillstand der Vorhöfe 
nichts mit der Zerstörung des Keith-Flackschen Knotens zu tun haben könne, 
Der Knoten sei „für den Herzrhythmus belanglos.“ 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 64. 16 
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oder in bezug auf die Fähigkeit der Reizbildung von der gewöhnlichen 
Ursprungsstelle in einem nachweisbaren Grade unterscheidet; d. h. 
also mit andern Worten: Diese Herzreize entstehen jetzt an einer 
Stelle, die der gewöhnlichen unmittelbar benachbart liegt und 
deren Reizbildungsvermögen ungefähr gleich groß ist. 

Diese Auffassung von der diffusen und beinahe gleichmäßigen 
Fähigkeit der Reizbildung im ganzen Vorhof steht im Einklang mit 
Aschoffs anatomischen Befunden. Eine einmalige tiefe Unterbrechung 
der gesamten supraventrikulären Strahlung, durch die infolge des 
dann notwendigen Herunterrückens der Automatie um eine größere 
Strecke viel eher eine Störung zu erwarten wäre, ist im Experiment 
in präziser Weise wohl technisch nicht ausführbar. In einem Versuch, 
wo ich eine möglichste Annäherung an diese Forderung anstrebte, 
(Versuch Nr. 10) kam es tatsächlich zu einem kurzen, fast völligen 
Stillstand des Herzens; dann schlugen die Ventrikel in einem etwas 
langsameren Tempo weiter. Wenn ich auch einen einzigen (und 
noch dazu einen positiven) Versuch nur mit größter Vorsicht verwerten 
möchte, so stimmt dies Resultat doch mit der hier vertretenen An- 
nahme überein. Die hier beobachtete Frequenzverminderung kann 
zur Stütze der Anschauung dienen, daß die Reizbildungsfähigkeit der 
einzelnen Vorhofsteile von oben nach unten allmählich und progredient 
abnimmt. | 

Einer besondern Prüfung schien noch die Frage zu bedürfen, ob 
die Herzohren, wenn man sie von dem übrigen Vorhof trennt, eben- 
falls noch der Automatie fähig sind; Langendorff hat dies ja 
bekanntlich verneint. Er fand, daß an einem künstlich gespeisten 
Herzohr wohl durch die verschiedensten äußeren Reize rhythmische 
Kontraktionen auszulösen seien, daß aber eine spontane automatische 
Tätigkeit nicht daran beobachtet werden könne Aschoff plädiert 
aus entwicklungsgeschichtlichen Gründen dafür, die Herzohren als einen 
von dem übrigen Vorhof gesonderten Teil gelten zu lassen; biernach 
muß die Möglichkeit eines in bezug auf die Automatie prinzipiell 
anderen Verhaltens also sehr wohl zugegeben werden. Ich glaube 
nun die Frage nach dem Vorhandensein von Automatie für das rechte 
Herzohr mit Sicherheit bejahen zu dürfen. In einem Versuche (Nr. 13) 
gelang es, das rechte Herzohr so zu isolieren, daß es nur noch an 
dem Atrioventrikularring hing und in diesem Falle schlug nun das 
Ohr ungefähr in dem gleichen Rhythmus wie der übrige Vorhof 
weiter. Für das linke Herzohr verfüge ich nicht über einen gleich 
beweisenden Versuch. (Eine exakte Trennung des linken Ohres dürfte 
übrigens recht schwierig auszuführen sein.) 
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Zu der Annahme, dem Tawaraschen Knoten eine besondere 
Wichtigkeit für den Ablauf normaler Herzkontraktionen (mit Vorangehen 
der Vorhöfe) zuzusprechen, stimmen diese Versuche. Wenigstens 
war in allen Fällen, wo das Herz noch „supraventrikulär“ schlug, der 
letzte Schnitt außerhalb der Gegend des Tawaraschen Knotens ge- 
blieben, so daß derselbe sicher erhalten war. 

In zwei Versuchen mit tiefen Septumschnitten, wo der Knoten 
bei der nachherigen mikroskopischen Untersuchung fehlte, blieben die 
Herzen stehen (einmal spontan, das andere Mal durch Verbluten). 


Zusammenfassung. 


An der Einmündung der oberen Vena cava superior in den rechten 
Vorhof befindet sich (beim Kaninchen) kein Zentrum, welches in bezug 
auf Fähigkeit der Reizbildung eine besonders überlegene Stellung 
einnimmt; dieser Gegend kommt, ebenso wie anscheinend einer Stelle 
unten außen am rechten Vorhof höchstens eine geringe „relative 
Überlegenheit“ zu, weil bei Ausschaltung dieser Punkte leichter kurz- 
dauernde Störungen auftreten, als sonst. Jedoch ist das Reizbildungs- 
vermögen sämtlichen Teilen der Vorhöfe in ungefähr gleichem Grade 
eigen. 

Daher kann, wenn die gewöhnliche Ursprungsstelle der Herz- 
reize (in der Venenvorhofsgegend) außer Funktion tritt, die Automatie 
ohne jede Störung der Schlagfolge schrittweise von oben nach unten 
rücken. 

Von den unteren Vorhofsteilen aus erfolgen die Kontraktionen 
meistens etwas weniger frequent. 

Eine Überleitungsstörung in den supraventrikulären Herzab- 
schnitten auf Grund pathologisch -anatomischer Prozesse dürfte als 
Ursache für Rhythmusstörungen kaum heranzuziehen sein. 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut d. Universität Würzburg. 


9. Über das Crotalotoxin aus 'dem Gifte der 
nordamerikanischen Klapperschlange (Crotalus adamanteus). 


Ausgeführt 
mit Unterstützung der Wissenschaftlichen Gesellschaft zu Straßburg i. E. 
Von 
Edwin Stanton Faust. 





Die bei meinen Untersuchungen über den wirksamen Bestand- 
teil des Cobragiftes (Ophiotoxin) erzielten Resultate haben mich 
ermutigt, im Laufe der letzten drei Jahre auch das früher schon 
häufig, aber wenigstens in chemischer Hinsicht mit geringem Erfolg 
bearbeitete Klapperschlangengift einer eingehenden chemischen und 
pharmakologischen Bearbeitung zu unterziehen. Hierzu bot sich mir 
vor einigen Jahren, bald nach der Veröffentlichung meiner Arbeit 
über das Ophiotoxin:) die gewünschte Gelegenheit, als; mir Herr 
Kollege Dr. S. Flexner, Direktor des Rockefeller Institute for 
Research Medicine in New York, seine Mitwirkung bei der, Beschaffung 
des für solche Untersuchungen in großer Menge erforderlichen 
Materials liebenswürdigst in Aussicht stellte. Um dieselbe Zeit 
(1907) wurden mir von der damals neugegründeten „Wissen- 
schaftlichen Gesellschaft in Straßburg i. E.“ die nötigen, 
nicht unbedeutenden Mittel zur Verfügung gestellt, welche es mir er- 
möglichten, das mir angebotene, schwer zu beschaffende und kostbare 
Material in einer für meine Zwecke und Endziele genügenden Menge 
käuflich zu erwerben. Es ist mir eine höchst angenehme Pflicht 
und es gereicht mir zur besonderen Freude, sowohl Herrn Kollegen 
Flexner für die freundliche Vermittelung bei der Beschaffung des 
Ausgangsmaterials, als auch der Wissenschaftlichen Gesellschaft in 


1) Über das Ophiotoxin aus dem Gifte der ostindischen Brillenschlange 
(Naja tripudians) Archiv f. exp. Patholog. u. Pharmakologie 56, 236 (1907). 
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Straßburg für die mir zuteil gewordene Unterstützung nochmals an 
dieser Stelle meinen wärmsten Dank auszusprechen. Nur durch das 
glückliche, gleichzeitige Zusammenwirken beider Helfer wurde mir 
die Ausführung dieser Untersuchungen ermöglicht! 

Ich erhielt das Klapperschlangengift (Crotalus adamanteus) in 
trockenem Zustande, in welchem es wie andere eingetrocknete 
Schlangengiftsekrete, gelblich bis tief goldgelb gefärbte Schuppen oder 
Lamellen darstellt, welche getrocknetem Eiweiß sehr ähnlich sehen 
und manchmal krystallinische Struktur vortäuschen können. Wie 
andere Schlangengifte, so stellt auch das native Klapperschlangengift, als 
Sekret der Giftdrüsen, ein kompliziert zusammengesetztes Gemenge 
pharmakologisch wirksamer und unwirksamer Stoffe dar. Dem- 
nach mußte für die chemische und pharmakologische Charakterisierung 
des Trägers der Giftwirkung vor allem die Trennung unwirksamer 
von wirksamen Bestandteilen angestrebt werden. Insbesondere mußte 
geprüft werden, ob der auf das Centralnervensystem wirkende, für 
die tödliche Wirkung des Giftes allein in Betracht kommende Körper 
identisch ist mit demjenigen, welcher die beim Klapperschlangenbisse 
häufig beobachteten lokalen Wirkungen verursacht, oder ob vielleicht 
mehrere wirksame Stoffe in dem Gift enthalten sind. 


Die Gifte der beiden großen Unterabteilungen der Giftschlangen 
— der Colubriden und der Vipern — unterscheiden sich in u 
Wirkungsweise nicht unerheblich. 

Die Viperngifte sind im allgemeinen weniger wirksam als die 
Colubridengifte und zeichnen sich im Gegensatz zu den letzteren durch 
sehr heftige lokale Wirkungen aus, bestehend in blutig-ödematöser 
Infiltration an der Injektions- oder Bißstelle und langsamer Resorption 
des auf das Zentralnervensystem wirkenden Bestandteiles. 

Dementsprechend muß man, um brauchbare Vergleichswerte zu 
erhalten, zur Bestimmung der dosis letalis eines gegebenen 
Trockenrückstandes des Klapperschlangengiftsekretes einerseits und 
des darin enthaltenen eigentlichen wirksamen Bestandteils andererseits 
die wirksamen Substanzen in beiden Fällen direkt in das 
Blut einspritzen. Andernfalls kann das reine Gift bei subkutaner 
Injektion sehr lange an der Injektionsstelle und deren nächster Um- 
gebung liegen bleiben und es können sekundäre Veränderungen an 
peripheren Organen eintreten, die dann ihrerseits nach längerer Zeit 
den Tod herbeiführen können, ohne daß die für die Schlangengifte im 
allgemeinen charakteristische, direkte Lähmung des Zentralnerven- 
systems zustande kommt. Bei der Einverleibung subletaler Mengen des 
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Giftes kann nach schweren Erscheinungen seitens verschiedener Organe 
langsam Erholung eintreten, während bei akut tödlich verlaufenden 
Vergiftungen beim Warmblüter regelmäßig Atemstillstand durch 
Lähmung des Respirationszentrums die Todesursache ist. 

Während nach meinen Untersuchungen beim Cobragift bei 
intravenöser Injektion 0,5 mg des nativen Giftes d. h. eines Trocken- 
rückstandes aus dem Sekret, Kaninchen in 30—45 Minuten töteten, 
waren vom Crotalusgift unter gleichen Bedingungen die 4—6 fachen 
Mengen, d. h. also 2—3 mg erforderlich. Dieser Grad von Wirk- 
samkeit kann für das native eingetrocknete Crotalusgift als Norm 
aufgestellt werden. 

Zu Beginn meiner Untersuchungen hatte ich mehrmals Gelegenheit, 
mit nativem flüssigen Giftsekret verschiedener Crotalusarten zu 
experimentieren. Ich habe damals, um Anhaltspunkte für die Be- 
urteilung des Wirksamkeitsgrades des nativen Giftes zu gewinnen, in 
verschiedenen Proben des nativen flüssigen Giftes zunächst den 
Gehalt des Giftsekretes an fester Substanz bestimmt. Die Bestimmungen 
des Trockenrückstandes wurden in der Weise ausgeführt, daß ver- 
schiedene Mengen des Sekretes in kleinen Glasschalen im Vacuum- 
exsiccator über konzentrierter Schwefelsäure bei Zimmertemperatur 
so lange belassen wurden bis deren Inhalt Gewichtskonstanz zeigte. 
Es ergaben sich bei diesen Bestimmungen folgende Zahlen. 


Probe 1. 5 ccm nativen flüssigen Giftes hinterließen 0.4628 g Trocken- 
rückstand = 9.25 Proz. . 

Probe 2. 10 ccm nativen flüssigen Giftes hinterließen 0.9412 g 
Trockenrückstand = 9.41 Proz. 

Probe 3. 3 ccm nativen flüssigen Giftes hinterließen 0.4045 g Trocken- 
rückstand = 13.48 Proz. 

Probe 4. 6 ccm nativen flüssigen Giftes hinterließen 0.8762 g Trocken- 
rückstand = 14.60 Proz. 


Für die Zusammensetzung des nativen, flüssigen Giftes, des 
Giftsekretes ergibt sich demnach im Durchschnitt aus4 Bestimmungen 
Wasser = 88.32 Proz. Trockenrückstand = 11.68 Proz. 

Für das native Crotalusgiftsekret ergibt sich demnach aus meinen 
Bestimmungen ein wesentlich geringerer Gehalt an festen Bestand- 
teilen als frühere Autoren ') bei ihren Untersuchungen gefunden haben, 


1) H. Noguch i, Snake Venoms, an investigation of venomous snakes with 
special reference to the phenomena of their Venoms. S. <0 Washington, 1909. 
Published by The Carnegie Institution of Washington. Vgl. auch E. St. Faust, Die 
tierischen Gifte. S. 51—52 (1906). 
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nach deren Angaben im Giftsekret verschiedener Giftschlangen zwischen 
20 und 30 Proz. feste Bestandteile enthalten sein sollen. 

Der Trockenrückstand besteht seiner Hauptmenge nach aus 
Eiweiß und eiweißartigen Stoffen, neben welchen in wechselnder 
Menge vorhanden sind Mucin oder mucinartige Körper, Fett oder 
fettartige Substanzen, und anorganische Salze, vorwiegend Chloride 
und Phosphate von Natrium, Calcium, Magnesium, Ammonium. Der- 
artige Trockenrückstände des nativen Crotalusgiftes lösen sich in der 
Regel nur sehr langsam und unvollständig in destilliertem Wasser 
und verdünnten Neutralsalzlösungen (physiologische Kochsalzlösung), 
doch sind die durch Auflösung solcher Trockenrückstände und nach- 
herige Filtration erhaltenen Lösungen annähernd ebenso wirksam, 
wie das ursprüngliche Sekret. Die Lösungen reagieren neutral oder 
sehr schwach sauer und haben einen eigentümlichen, faden aber nicht 
unangenehmen Geruch. 

Alle Stoffe, welche Eiweiß fällen, verursachen in solchen wirk- 
samen Lösungen des Giftes Fällungen, wobei die Hauptmenge der 
wirksamen Substanz ebenfalls gefällt oder mit niedergerissen werden 
kann. Zu diesen Reagentien gehören also alle wasserlöslichen Schwer- 
metallsalze, die neutralen und sauren Salze der Alkalien und der 
alkalischen Erden bei genügender Konzentration, Tannin, Alkohol, 
Phosphorwolfram und Phosphormolybdansäure (Alkaloidreagentien im 
allgemeinen. Die Hauptschwierigkeit bei der chemischen Unter- 
suchung des Crotalusgiftes und der Reindarstellung der wirksamen 
Substanz besteht in der quantitativen Trennung der letzteren von 
Eiweiß und eiweißartigen Stoffen. Sie ist, wie es scheint, im nativen 
Gift salz- oder esterartig an biuretreaktiongebende Stoffe gebunden, 
ähnlich wie auch im Cobragift das Ophiotoxin mit Eiweiß gepaart 
ist. Die Hauptaufgabe war also hier wie auch beim Cobragift die 
Trennung des wirksamen Bestandteiles des Klapperschlangengiftes 
vom Eiweiß. Das gelingt nach vier verschiedenen, von mir zu diesem 
Zwecke ausgearbeiteten Methoden, wie nun im folgenden dargetan 
werden soll. 

Für den auf das Zentralnervensystem und hier in erster Linie 
auf das Respirationszentrum wirkenden, gleichzeitig aber auch 
die lokalen Wirkungen (vgl. unten S. 263) bedingenden Bestandteil des 
Crotalusgiftes schlage ich, in Übereinstimmung mit der pharma- 
kologischen Nomenklatur der Klasse der stickstofffreien Ver- 
bindungen, zu welcher auch die Gruppen des Digitoxins, Pikro- 
toxins und Sapotoxins gehören, den Namen Crotalotoxin vor. 

Bei meinen Versuchen zur Reindarstellung des Ophiotoxins aus 
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dem Cobragift ‘hatte ich zunächst versucht, das von Schmiedeberg!) 
bei der Gewinnung der Chondroitinschwefelsäure aus Knorpel ein- 
geschlagene Verfahren, die sog. „Kupferkalimethode* anzuwenden. 
Obwohl meine Versuche nach dieser Methode beim Cobragift nicht 
zur Gewinnung von reinem, sicher einheitlich zusammengesetzten 
‘Ophiotoxin führten, habe ich doch auch hier beim Klapperschlangen- 
gift zunächst dieselbe Methode wieder befolgt, weil mir Grund zur 
Annahme einer größeren Widerstandsfähigkeit des Crotalotoxins den 
in Betracht kommenden Reagentien gegenüber vorhanden schien. 


Darstellung des Crotalotoxins. 


Methode I. 20 g eingetrocknetes Gift werden in 200 ccm 
destillierttes Wasser gebracht, in welchem sich das Rohmaterial unter 
Hinterlassung eines weißen Rückstandes löst. Dieser wird abfiltriert 
und das klare hellgebe Filtrat mit einer Lösung von neutralem 
Kupferacetat oder mit chemisch reinem, namentlich völlig eisenfreiem 
Kupferchlorid versetzt und dieser kupferbaltigen Lösung nach einiger 
Zeit verdünnte, etwa fünfprozentige Kali- oder Natronlauge tropfen- 
weise zugegeben bis zur bleibenden, schwachen aber deutlich erkenn- 
baren alkalischen Reaktion, wobei die Flüssigkeit eine intensive 
Biuretfärbung annimmt und ein Niederschlag ausfällt, welcher zum 
größten Teil aus Kupferoxydhydrat besteht. 

Wenn bei eingetretener alkalischer Reaktion auf Zusatz von 
Natronlauge keine 'weitere Fällung erfolgt, läßt man absitzen und 
filtriert dann von dem Niederschlage ab. In dem tief violett gefärbten 
Filtrate entsteht auf Zusatz von verdünnter Essigsäure ein Nieder- 
schlag von Eiweiß oder eiweißartigen Stoffen, welche ich nach dem 
Abfiltrieren und Auswaschen mit Wasser auf etwaige pharmakologische 
Wirkung geprüft, aber vollkommen wirkungslos gefunden habe. 

Die schwach essigsaure Flüssigkeit, aus welcher ein Teil des 
Eiweißes, wie eben angegeben, ausgefällt worden war, wurde zur 
Entfernung des Kupfers dialysiert und, nachdem sie vollständig 
kupferfrei?) geworden war, auf ihre Wirksamkeit geprüft. Sie erwies 
sich ebenfalls als vollkommen wirkungslos. 

Es mußte demnach der auf das Nervensystem wirkende Be- 
standteil des Crotalusgiftes, sofern derselbe durch die vorhergehende 
Behandlung nicht unwirksam geworden war, in !dem ersten Kupfer- 
niederschlag enthalten sein. 


1) O. Schmiedeberg, Über die chemische Zusammensetzung des Knorpels. 
Arch. f. exp. Patholog. und Pharmakologie. 28, 355, (1894). 
2) Negativer Ausfall der Probe mit Ferrocyankalium. 
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Dieser Niederschlag wurde in schwach essigsäurehaltigem Wasser 
gelöst, die Lösung filtriert und das Filtrat durch vorsichtigen tropfen- 
weisen Zusatz von Kali- oder Natronlauge alkalisch gemacht, wobei 
wiederum ein Niederschlag ausfällt, während die Flüssigkeit, in der 
Eiweißstoffe zurückbleiben, die Biuretfärbung zeigt. Man filtriert den 
Niederschlag nach dem Absitzen möglichst schnell ab. Das Filtrat, 
hat nur noch eine sehr schwache Biuretfärbung, zuweilen auch keine 
mehr. Gegebenenfalls muß das Lösen in essigsäurehaltigem Wasser 
und die Fällung durch Alkali wiederholt werden. 


Hat man auf diese Weise den Kupferkali- oder Kupfernatron- 
niederschlag von biuretreaktiongebender Substanz und durch wieder- 
holtes Waschen denselben von überschüssigem Alkali befreit und 
neutral gewaschen, so handelt es sich dann darum, den gesuchten 
wirksamen Körper vom Kupfer zu trennen. Dieses kann nach einem 
der folgenden Verfahren geschehen. | 


A. Man spült den klebrigen, gelatinösen Niederschlag mit Wasser 
vom Filter in ein geeignetes Kölbchen von passender Größe, verteilt 
ihn durch anhaltendes, kräftiges Schütteln ın dem Wasser und leitet 
einen kräftigen Schwefelwasserstoffstrom in die den Niederschlag in 
möglichst feiner Suspension enthaltende Flüssigkeit. Durch einen 
kräftigen Luftstrom wird der Überschuß von Schwefelwasserstoff 
entfernt und nun vom gebildeten Schwefelkupfer abfiltriert. 


Das wasserhelle, klare, biuretfreie Filtrat erweist sich beim 
Versuch am Kaninchen und am Frosch in demselben Sinne wirksam 
als die ursprüngliche, eiweißhaltige wässerige Lösung des nativen 
Giftes. Beide Tierarten zeigen die für das Crotalusgift charakteristische 
Lähmung, und das Kaninchen geht an Respirationsstillstand 
zugrunde. Bei beiden Tierarten muß aber die Einspritzung dieser 
eiweißfreien Giftlösung direkt in das Blut erfolgen, und 
auch dann ist die Wirkung einer der ursprünglichen, eiweißhaltigen 
Crotalusgiftlösung äquivalenten Menge, dieser in auantitativer 
Hinsicht nicht gleich. Entweder enthält demnach das Filtrat vom 
Schwefelkupfer nicht die Gesamtmenge der in dem Kupfernieder- 
schlage enthaltenen Giftsubstanz, oder es ist ein Teil der letzteren 
durch die geschilderte Behandlungsweise verändert und unwirksam 
geworden. 

Die bekannte Eigenschaft des Schwefelkupfers, organische, insbesondere 
colloide Stoffe hartnäckig festzuhalten, veranlaßte mich zu versuchen, mit 
verschiedenen Lösungsmitteln einen vielleicht von diesem zurückgehaltenen 


Rest der Giftsubstanz zu extrahieren und so wieder zu gewinnen. Es 
gelang dies jedoch nicht bei der Behandlung des Schwefelkupfers mit 
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Alkohol von 96 Proz., Essigäther, Chloroform, Aceton, Petroleumäther, 
Methylalkohol, weder in der Kälte noch beim Auskochen des Schwefel- 
kupfers mit den genannten Flüssigkeiten. Mit Lösungsmitteln von höherem 
Siedepunkte habe ich wegen der Gefahr von Veränderungen der Giftsubstanz 
durch höhere Temperaturen keine Versuche gemacht. 

Die quantitativ verschiedene, qualitativ jedoch gleiche 
Wirkung des eiweißfreien Filtrates vom Schwefelkupfer im 
Vergleich zur ursprünglichen Giftlösung ist daher höchst wahrscheinlich 
auf eine teilweise Veränderung der wirksamen Substanz, verursacht 
durch die angegebene Behandlung zurückzuführen. Insbesondere 
fragte es sich, ob nicht vielleicht das Crotalotoxin durch die Alkali- 
wirkung bei gewöhnlicher Zimmertemperatur chemisch verändert wird 
und dadurch an Wirksamkeit verliert. 


Das native, eiweißhaltige Crotalusgift erleidet in zweiprozentiger Lösung 
durch einstündige Einwirkung eines gleichen Volumens fünfprozentiger 
Kalilauge bei Zimmertemperatur keine Veränderung seiner Wirksamkeit. 


Ich habe deshalb meine Versuche mit dem Kupferkaliverfahren 
bei niederer Temperatur wiederholt, indem alle Lösungen und Gefäße 
vorher auf 0° abgekühlt und die Filtrationen ebenfalls bei der 
Temperatur des schmelzenden Eises vorgenommen wurden. Die auf 
diese Weise erhaltenen eiweißfreien Lösungen des Crotalotoxins 
erwiesen sich beim Tierversuch ebenfalls weniger wirksam, als dem 
Volumen nach äquivalente Mengen der ursprünglichen Crotalusgift- 
lösungen. Dampft man derartige, eiweißfreie, stark wirksame und 
neutral reagierende, wässerige Crotalotoxinlösungen, welche beim 
Schütteln stark schäumen, im Vacuumexsiccator über Schwefel- 
säure bei gewöhnlicher Temperatur ein, so pflegen diese Lösungen 
allmählich immer weniger wirksam zu werden und der schließlich 
in sehr geringer Ausbeute erhaltene, in Form eines amorphen, weißen 
Körpers in der Glasschale zurückbleibende Rückstand erwies sich 
mehrmals als vollkommen unwirksam. Einengen der wirksamen 
Lösung bei 0 im Vacuumexsiccator über Schwefelsäure ändert hierbei 
an dem Endresultat nichts. 


Diese Rückstände von mehr oder weniger wirksamem Crotalo- 
toxin oder des gänzlich unwirksam gewordenen Körpers sind in 
Wasser nur unvollkommen löslich, in den gewöhnlichen organischen 
Lösungsmitteln, inklusive Alkohol unlöslich. Sie erwiesen sich in 
allen Fällen als stickstofffrei und es fragte sich daher, ob 
nicht vielleicht beim Eindampfen der wirksamen Lösungen aus dem 
Crotalotoxin Stickstoff in Form einer basischen, flüchtigen Verbindung 
abgespalten wird. Zur Entscheidung dieser Frage habe ich eine 
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stark wirksame Crotalotoxinlösung mit dem dreifachen Volumen 
konzentrierter Schwefelsäure versetzt, die Flüssigkeit nach Zusatz von 
wenig metallischem Quecksilber längere Zeit gekocht, dann mit 
Kalilauge alkalisch gemacht und Natriumsulfid zugegeben, hierauf 
destilliert. In dem auf Lackmus und Methylorange neutral reagierenden 
Destillat konnte ich weder Ammoniak noch andere flüchtige basische 
Stoffe nachweisen. Das Crotalotoxin ist also sicher stickstoff- 
frei, und das Unwirksamwerden beim Eindampfen seiner Lösungen 
ist nicht durch Abspaltung von flüchtigen Stickstoffverbindungen 
bedingt. 

Zur Vermeidung der durch Anhaften des Crotalotoxins am 
Schwefelkupfer oder durch Eindampfen der wässerigen Lösungen 
entstehenden Verluste an wirksamer Substanz habe ich weiter folgendes 
Verfahren eingeschlagen. | 

B. Der alkali- und biuretfreie, gewaschene Kupferniederschlag wird 
mit Alkohol vom Filter abgespült und zur vollständigen Entfernung 
von Wasser längere Zeit unter wiederholt gewechseltem Alkohol von 
96 Proz. aufbewahrt. Durch vorsichtigen Zusatz alkoholischer 
Salzsäure zu dem überstehenden Alkohol und fleißiges Umschütteln 
des Alkohols wird der Kupferniederschlag zerlegt. Das hierbei 
gebildete Kupferchlorid löst sich im Alkohol, während das vorher 
an Kupfer gebundene Crotalotoxin, nunmehr in freiem Zustande, in 
Form von leichten, gelblich-weißen Flocken im Alkohol ungelöst 
und suspendiert bleibt und sich dann allmählich absetzt. Die Aus- 
scheidung des Crotalotoxins kann durch Zusatz von wasserfreiem, 
frisch destilliertem Äther beschleunigt und begünstigt werden, doch 
ist darauf zu achten, daß hierdurch nicht gleichzeitig Kupferchlorid 
abgeschieden wird. Man läßt das ausgeschiedene Crotalotoxin ab- 
sitzen, entfernt durch Dekantieren den kupferchloridhaltigen Alkohol 
und wiederholt diesen Vorgang, bis der abdekantierte Alkohol sich 
chlorfrei erweist oder durch die Ferrocyankaliumprobe die Abwesenheit 
von Kupfer erkennen läßt. Nach nochmaliger Behandlung mit 
Alkohol und Absitzenlassen des leichtflockigen Crotalotoxins löst man 
dasselbe in Wasser. Die auf das ‚ursprüngliche Volumen der ange- 
wandten nativen Crotalusgiftlösung gebrachte Lösung erweist sich bei 
intravenöser Injektion als wirksam, ist aber jener an Wirksamkeit 
quantitativ nicht gleich. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daß das freie, nicht mehr wie 
in dem nativen Crotalusgift an Eiweiß gebundene Crotalotoxin durch 
Einwirkung von Alkali, sowohl bei Zimmertemperatur als auch bei 
0° verändert wird, und daß schon länger dauernde Einwirkung von 
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Wasser genügt, um Veränderungen im Molekül, die durch Unwirksam- 
werden des Crotalotoxins kenntlich werden, hervorzurufen. 

Es gelingt also auch nach diesem Verfahren, eiweißfreie und 
wirksame Lösungen des Crotalotoxins zu gewinnen, nicht 
aber letztere ohne Beimengung unwirksam gewordener 
Substanz zu erhalten. 

Die oben geschilderten Verhältnisse und die angegebenen Eigen- 
schaften des Crotalotoxins veranlaßten mich, die unsichere und 
jedenfalls nur mit großen Verlusten an wirksamer Substanz auszu- 
führende Darstellungsmethode zu verlassen und zu versuchen, die 
Reindarstellung des Crotalotoxins auf anderem Wege zu erreichen. 

Methode II. Die biuretreaktiongebenden Bestandteile des 
Crotalusgiftes bestehen aus Eiweiß und aus albumose- oder pepton- 
artigen Eiweißderivaten, welehe durch Wärmewirkung nicht koaguliert 
werden. Ein Teil der in dem Giftsekret enthaltenen Eiweißstoffe 
kann also durch Erhitzen auf geeignete Temperatur und nachherige 
Filtration entfernt werden. Der auf das Nervensystem wirkende 
Bestandteil des Crotalusgiftes erleidet durch 5 Minuten langes Erhitzen 
auf 85° in wässeriger, nicht zu verdünnter Lösung keine Verminderung 
seiner Wirksamkeit. 


20 g lufttrockenes Crotalusgift werden in 200 ccm Wasser 
gelöst’), mit Essigsäure schwach angesäuert und dann rasch, über 
freier Flamme unter fortwährendem Umschütteln der Flüssigkeit auf 
85 erhitzt. Hierauf wird die Flüssigkeit in laufendem Wasser rasch 
auf Zimmertemperatur abgekühlt. Die Hauptmenge des in dem 
nativen Crotalusgift enthaltenen Eiweißes scheidet sich in Form von 
groben Flocken aus und die Flüssigkeit läßt sich nach dem Absitzen 
des ausgeschiedenen Eiweißes leicht und schnell abfiltrieren. Das 
auf dem Filter gesammelte Eiweiß ist nach einmaligem Auswaschen 
mit Wasser vollkommen wirkungslos. Das Filtrat vom coagulierten 
Eiweiß erweist sich im Tierversuch bei subkutaner und intravenöser 
Injektion als sehr wirksam, zeigt aber noch starke Biuretreaktion, 
verursacht durch die Anwesenheit nicht coagulabler Eiweiliderivate. 
Die auf Zusatz von Kupfersalz und Natronlauge, besonders beim 
Erwärmen entstehende Färbung ist die für Albumosen und „Peptone“ 
charakteristische, tief violette. 


Zur Entfernung wasserlöslicher, diffusibler, organischer und an- 
organischer Stoffe (Salze) wird das Filtrat dialysiert bis in der 
Flüssigkeit Chlor nicht mehr nachweisbar ist. Das Crotalotoxin 


1) Lösung nicht vollständig. Vgl. oben S. 247. 
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dialysiert nicht, während die biuretreaktiongebenden Stoffe die 
Membran sehr langsam passieren. Mit abnehmendem Gehalt seiner 
Lösungen an biuretartig reagierenden Stoffen scheint die Veränder- 
lichkeit und Zersetzlichkeit des Crotalotoxins rasch zuzunehmen. 
Deshalb empfiehlt sich die sonst wohl auf diesem Wege durchführ- 
bare quantitative Trennung des Crotalotoxins von den unwirksamen 
biuretreaktiongebenden Stoffen nicht. 


Zur Entfernung der biuretartig reagierenden Substanzen wird die 
im Vacuumexsiccator über Schwefelsäure bei Zimmertemperatur auf 
mindestens 50 cem eingeengte und filtrierte Flüssigkeit tropfenweise 
mit einer frisch hergestellten 10 prozentigen Lösung von Metaphos- 
phorsäure versetzt. Hierbei trübt sich die Flüssigkeit und es bildet 
sich, anfänglich rasch, später langsam ein weißer oder gelblich-weißer 
Niederschlag, der sich bei längerem Stehen in Form eines leichten 
dünnen Anflugs an den Wandungen des Gefäßes festsetzt. Ein 
Überschuß des Fällungsmittels ist zu vermeiden, doch soll nach voll- 
ständiger Ausscheidung der die Biuretreaktion gebenden Substanzen 
ın der überstehenden klaren Flüssigkeit schwach saure Reaktion 
bestehen. Das Filtrat vom Metaphosphorsäureniederschlag ist in der 
Regel biuretfrei und erweist sich im Tierversuch (Hund, Kaninchen, 
Katze) bei intravenöser Injektion als sehr wirksam. Die 
wirksame Substanz ist in Alkohol und Äther unlöslich und kann 
durch Zusatz von Alkohol und ev. Aether zum letzterhaltenen Filtrat 
in Form von groben, weißen, manchmal etwas gelblich gefärbten 
Flocken ausgefällt werden. Diese werden am zweckmäßigsten in 
demselben Gefäß mit Alkobol von 70 Proz., dem man je Volumen 
Äther zugesetzt hat, gewaschen bis in der Waschflüssigkeit Phosphor 
nicht mehr nachzuweisen ist, sodann in demselben Gefäß im Vacuum 
über Schwefelsäure, erst bei Zimmertemperatur, später bei 40° bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet, wozu bei genannter Me rees 
8—12tägiges Trocknen erforderlich war. 


Die Elementaranalysen wurden im offenen Rohr im 
Sauerstoffstrom ausgeführt; die Substanz wurde im Schiffehen mit 
Bleichromat und Kaliumbiebromat vermischt. 


Präparat I. 


Dargestellt aus 40 g getrocknetem Crotalusgift. Ausgangsmaterial 
von homogener Beschaffenheit und von gleichmäßig dunkel (gold) 
gelber Farbe. 


Ausbeute aus 40 g Rohmaterial 0.4415 g Crotalotoxin = 1.10 Proz. 
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0.2041 g Substanz gaben 0.3806 g CO2 und 0.1285 e Ha 
= 0.10388 gC „ 00143 gH 
= 50.85 Proz. C „ 7.00 Proz. H. 

0.1852 g Substanz gaben 0.3454 g CO2 und 0.1150 g H20 
= 0.0942 g C „ 0.0127 gH 
= 50.86 Proz. C „ 6.85 Proz. H. 


Präparat II. 


Dargestellt aus 20 g eingetrocknetem Gift. Ausgangsmaterial 
wie bei Präparat I. 
Ausbeute aus 20 g Rohmaterial 0.1681 g Crotalotoxin = 0.84 Proz. 
0.1681 g Substanz gaben 0.3149 g CO: und 0.1044 g H:O 
== 0.0858 g C „ 0.0116 g H 
= 51.04 Proz. C „ 6.90 Proz. H. 
Aus der gefundenen prozentischen Zusammensetzung des Crotalo- 
toxins berechnet sich für dieses als einfachste empirische Formel 


C34 H54 021.. 


Im weiteren Verlauf meiner Untersuchungen habe ich dann unter 
Vermeidung höherer Temperatur zur Entfernung des coagulablen 
Eiweißes noch weitere Crotalotoxinpräparate dargestellt. Es sollte 
dabei festgestellt werden, ob etwa das Crotalotoxin durch die bei der 
Methode II unvermeidliche Einwirkung von Wasser von 85° bei 
schwachsaurer Reaktion Veränderungen erleidet, und daher die nach 
Methode II hergestellten und analysierten Präparate vielleicht Gemenge 
von wirksamem und unwirksam gewordenem Crotalotoxin waren, wie 
man solche leicht nach Methode I erhält. (Vgl. oben S. 252.) 


Methode III. 40 g eingetrocknetes Klapperschlangengift werden 
in 200 cem Wasser gelöst und bei Zimmertemperatur mit einer Lösung 
von Ferrum oxydatum solubile dialysatum Merck solange versetzt als 
noch ein Niederschlag entsteht. Dieser enthält dann sämtliches durch 
Hitze coagulables Eiweiß, während die oben (S. 252) schon wieder- 
holt genannten im Crotalusgift vorhandenen nicht coagulablen Eiweiß- 
derivate (albumosen- und peptonartige Stoffe) beim Abfiltrieren des 
Niederschlages in das Filtrat gehen und letzteres dementsprechend 
starke Biuretreaktion zeigt. Das Filtrat erweist sich im Tierversuch 
bei subkutaner und intravenöser Injektion ebenso wirksam, 
wie die ursprüngliche Giftlösung. Beim Kochen des Filtrates blieb 
dieses vollkommen klar, enthielt also nunmehr kein coagulables 
Eiweiß. Die im Filtrat enthaltenen biuretreaktiongebenden Stoffe 
werden nun wie bei Methode II durch vorsichtigen Zusatz von 
10 proz. Metaphosphorsäure gefällt, während das Crotalotoxin in Lösung 
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bleibt, durch Alkohol und Äther aber gefällt werden kann. Das 
Sammeln und Trocknen für die Elementaranalyse geschah wie bereits 
oben beschrieben. Die Verbrennung geschah nach Vermischung der 
Substanz mit Bleichromat und Kaliumbichromat im Schiffehen im 
offenen Rohr im Sauerstoffstrom. 


Präparat III. 


Ausbeute aus 40 g eingetrocknetem Crotalusgift 0.5123 g Crotalotoxin 
= 1.28 Proz. 
0.2243 g Substanz gaben 0.4194 g CO2 und 0.1395 g H20 
= (.1143 g C „ 0.0155 g H 
—= 50.95 Proz. C „ 6.91 Proz. H. 


Es ergab sich also für dieses unter Vermeidung höherer Temperatur 
dargestellte Präparat dieselbe prozentische Zusammensetzung wie bei 
den beiden nach Methode II gewonnenen Crotalotoxinpräparaten. 

Schließlich habe ich zur sicheren Feststellung der prozentischen 
Zusammensetzung des Crotalotoxins und der chemischen Homogenität 
meiner nach verschiedenen Methoden dargestellten Präparate, von 
diesen mittels eines vierten Verfahrens noch ein weiteres Analysen- 
präparat hergestellt. Bei diesem Verfahren wurde nur bei neutraler 
Reaktion und Temperaturen unter 15° gearbeitet, Einwirkung von 
Alkali und Säure also durchweg vermieden. 

Methode IV. 40 g eingetrocknetes Gift werden in 200 ccm 
Wasser gelöst; das in der Lösung entbaltene koagulable Eiweiß wird 
wie bei der Methode III mittels Zusatz colloidalen Eisens gefällt, der 
Niederschlag abfiltriert und das stark wirksame Filtrat zur Entfernung 
von Salzen und anderen diffusiblen Stoffen auf den Dialysator 
gebracht. Es wırd solange dialysiert, bis eine auf dem Wasserbad 
stark eingeengte, nicht zu klein bemessene Probe (mindestens !/⁄2 L.) 
des Dialysats die Abwesenheit von Chlor und Phosphorsäure er- 
kennen läßt. Hierbei dialysieren auch größere oder kleinere Mengen 
der biuretreaktiongebenden Stoffe, was sich an dem immer schwächer 
werdenden Ausfall der von Zeit zu Zeit vorgenommenen Biuretreaktion 
in der auf dem Dialysator befindlichen Flüssigkeit erkennen ließ. 
Mit abnehmendem Gehalt seiner Lösungen an biuretartig reagierenden 
Stoffen steigt jedoch die Zersetzlichkeit und die Veränderlichkeit des 
Crotalotoxins und es empfiehlt sich deshalb nicht die Dialyse länger 
fortzusetzen als zur Entfernung der Salze nötig ist. Ist dies erreicht, 
so bringt man die auf dem Dialysator befindliche Flüssigkeit, deren 
Volumen während der Dialyse auf 800—1000 cem gestiegen ist, in 
Vacuumexsiceatoren über konzentrierte Schwefelsäure und engt unter 
häufigem Wechseln der letzteren möglichst schnell bei Zimmer- 
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temperatur auf ein geringes Volumen, beiläufig 30 cem ein. Gibt 
man nun zu einer derartig vorbereiteten, genügend konzentrierten 
wässerigen Lösung von Crotalotoxin so viel reinen, frisch destillierten 
Äther, daß dieser sich bei längerem Schütteln mit der Flüssigkeit. 
darin vollkommen löst (etwa 8 Volumenprozent) und bringt man die 
ätherhaltige Lösung unter den Rezipienten einer gut arbeitenden 
Luftpumpe (Geryk Vacuum Pump), so wird dieselbe infolge schneller 
Vergasung des Äthers bei einem Luftdruck von ca. 1—2 mm rasch 
abgekühlt. Man sieht dann, wie sich die vorher vollkommen klare 
Flüssigkeit bei sinkender /Temperatur allmählich trübt und wie sich 
nach einiger Zeit ein feiner, leichter Niederschlag nebelartig aus- 
scheidet. Dieser ist seiner Hauptmenge nach Ürotalotoxın. 
Manchmal ist er, je nach den besonderen Bedingungen, unter welchen 
der Versuch angestellt wurde (Außentemperatur, Konzentrationsver- 
hältnisse usw.), noch mit biuretartig reagierenden Stoffen verunreinigt. 
Diese können dann aber durch ein- oder mehrmalige Wiederholung 
des geschilderten Verfahrens, durch Fraktionierung regelmäßig 
quantitativ entfernt werden. Wiederholt konnte ich bei Anwen- 
dung dieser Methode nach einmaliger Äther-Vacuum Behandlung der 
dialysierten und entsprechend eingeengten Flüssigkeit direkt biuretfreie 
und normal wirksame Lösungen von Crotalotoxin gewinnen. 

Dieses auf eine zufällige Beobachtung gegründete Verfahren habe 
ich dann bei späteren Versuchen modifiziert, insofern ich die Ab- 
kühlung der biuretreaktiongebenden Crotalotoxinlösung ohne Äther- 
zusatz einfach in einer Kältemischung vornahm, doch scheidet sich 
unter diesen Bedingungen das Crotalotoxin auch nicht annähernd 
quantitativ aus. Die Anwesenheit von Äther, in welchem das Crotalo- 
toxin unlöslich ist, befördert bei passend gewählter Temperatur und 
Konzentration seine Ausscheidung. 

Das ausgeschiedene biuretfreie Crotalotoxin wurde auf einem 
kleinen Filter gesammelt, mit sehr wenig Wasser von 0° gewaschen, 
dann in Wasser bei Zimmertemperatur gelöst und durch Zusatz von 
Alkohol und ev. von Äther gefällt und, wie oben bei der II. Methode 
angegeben, getrocknet und analysiert. Die Verbrennung wurde genau 
so wie bei den früheren Präparaten ausgeführt. 


Präparat IV. 
Ausbeute aus 40 g eingetroeknetem Crotalusgift 0.8106 g reines Crotalo- 
toxin = 2.02 Proz. 
0.2424 g Substanz gaben 0.4532 g CO2 und 0.1485 g H20 
= 0.1236 g © „ 0.0165gH 
= 50.99 Proz. C „ 6.80 Proz. H 
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Aus den Analysen meiner 4 Crotalotoxinpräparate ergeben sich 
also folgende Zahlen. 








Präparat | C in Prozent | H in Prozent 








1 50.85 7.00 

50.86 6.85 
2 51.04 6.90 
3 50.95 6.91 
4 50.99 6.80 


Als Mittel aus allen Analysen ergibt sich 
C = 50.94 Proz. H = 6,89 Proz. 


Es gaben demnach vier nach 3 verschiedenen Verfahren 
dargestellte Präparate des Crotalotoxins übereinstimmende Analysen- 
zahlen. Die Konstanz dieser Zahlen und der im Tierversuch erprobte, 
bei allen Präparaten gleiche Wirksamkeitsgrad bieten daher wohl 
auch trotz der amorphen Beschaffenheit des analysierten Crotalotoxins 
genügende Garantie für deren Reinheit und Einheitlichkeit. Die 
Prozentzahlen stimmen am besten auf die Bruttoformel C34Hs40:1ı. 


| Berechnet für O+Hs02 | Gefunden im Mittel 


C 51:12 Prozent 50.94 Prozent 
H 6.76 , 6.89 


„ 


Zieht man von der oben für das Crotalotoxin berechneten Formel 
C34H5ı02ı ein Molekül Wasser ab, so erhält man die Formel 
C34H5202. Die empirische Zusammensetzung dieser Verbindung 
entspricht dann aber genau der verdoppelten, von mir für das 
Ophiotoxin aufgestellten Formel Cı7H26010 und es erscheint demnach 
höchst wahrscheinlich, daß das Crotalotoxinmolekül ein verdoppeltes 
Ophiotoxinmolekül + 1 Molekül Wasser darstellt, d. h. Crotalo- 
toxin = (34Hs402ı = 2 (C17 H26 O10) + H20 = 2 Moleküle Ophio- 
toxin + H20. Möglicherweise unterscheiden sich Ophiotoxin und 
Crotalotoxin auch nur durch einen Mehrgehalt des letzteren von 
12 H20; Crotalotoxin = C17:H26010 + !/2 H20 


Ophiotoxin = Uz Bastia, 


Leider konnte ich zwischen diesen beiden Möglichkeiten durch 
eine Molekulargewichtsbestimmung keine Entscheidung treffen. Für 
die Annahme, ein der ersteren Formel entsprechendes, um das zwei- 
fache größere Molekül, sprechen aber gewisse Beobachtungen bei 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 64. 17 
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meinen Tierversuchen, so vor allem die sehr viel langsamer als die- 
jenige des Ophiotoxins erfolgende Resorption und die wahrscheinlich 
wenigstens zum Teil davon abhängige viel stärker als beim 
Ophiotoxin ausgeprägten lokalen Wirkungen. Ausge- 
schlossen ist aber natürlich auch keineswegs, daß Ophiotoxin und 
Crotalotoxin struktur- oder vielleicht auch optisch isomer sind. Die 
Pharmakologie kennt ja zahlreiche Beispiele von isomeren Körpern, 
die sich sowohl in ihrer Wirkungsintensität als auch in ihren Resorp- 
tionsverhältnissen nicht unwesentlich von einander unterscheiden. 
Von solchen in dieser Richtung genauer untersuchten und gut be- 
kannten Verbindungen seien beispielsweise hier nur angeführt das R- 
und L-Cocain, das d-l-, l- und r-Adrenalin, sowie das Atropin und 
Hyoseyamin (Cushny). Auf das sehr unterschiedliche Verhalten be- 
kannter Stellungsisomere im Organismus sei hier nur hingewiesen und 
von sehr einfach konstituierten Verbindungen an die drei Oxybenzoë- 
säuren erinnert. 


Physikalische und chemische Eigenschaften des 
Crotalotoxins. 


Das Crotalotoxin ist unlöslich in Äthyl- und Methyl-Alkohol, 
Äther, Chloroform, Essigäther, Aceton, Petroläther und Schwefel- 
kohlenstoff. Es löst sich in Wasser bei 20° etwa im Verhältnis 
von 2:100. Beim Eindampfen seiner wässerigen Lösungen werden 
diese immer weniger wirksam und der schließlich erhaltene Trocken- 
rückstand erwies sich in einigen Fällen als gänzlich unwirksam. 
Nach der Alkọholfällung im Exsiccator über Schwefelsäure bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknetes Crotalotoxin (Analysenpräparate) löst 
sich nur sebr langsam und häufig unvollkommen in Wasser. 
Wässerige Lösungen des Crotalotoxins reagieren auf Lackmus sehr 
schwach sauer. Alkalikarbonate werden durch dasselbe nicht zerlegt, 
es ist also eine schwächere Säure als Kohlensäure. Die saure Natur 
ist vermutlich durch aromatische Hydroxylgruppen bedingt. Aus 
seiner Lösung in Wasser wird das Crotalotoxin außer durch Alkohol 
auch durch Sättigung mit Ammoniumsulfat abgeschieden; Kochsalz 
und Natriumsulfat fällen es dagegen nicht. Schwermetallsalze — Queck- 
silber, Kupfer, Blei und Silber — fällen dasselbe in alkalischer, nicht 
aber in saurer Lösung. 

Gegen oxydierende Agentien — Kaliumpermanganat, Unter- 
chlorige Säure, Wasserstoffsuperoxyd, Chromsäure — ist das Crotalo- 
toxin sehr empfindlich. Seine Wirksamkeit wird bei Zimmer- 
temperatur durch Kaliumpermanganat bei alkalıscher, saurer und 


Ueber das Crotalotoxin a. d. Gifte der nordamerikan. Klapperschlange usw. 259 


‘auch bei neutraler Reaktion sofort vernichtet. Permanganatlösungen 
werden durch Crotalotoxin momentan entfärbt. 

Wegen der Unlöslichkeit des Crotalotoxins in den üblichen orga- 
nischen Lösungsmitteln war eine Molekulargewichtsbestimmung auf 
kryoskopischem Wege ausgeschlossen. Ich versuchte deshalb auf 
anderem Wege zum Ziele zu gelangen und nach dem von Windaus!) 
für einige Saponinsubstanzen angegebenen Verfahren eine Verbindung 
des Crotalotoxins mit Cholesterin darzustellen. Aus der bei der Ana- 
lyse gefundenen Zusammensetzung einer derartigen Verbindung sollten 
Anhaltspunkte für die Beurteilung der Molekulargröße (Molekularge- 
wicht) des Crotalotoxins gewonnen werden. 

0,2341 g reines Crotalotoxin wurden in möglichst wenig Wasser 
gelöst und 96 prozentiger Alkohol zugesetzt bis eine eben wahrnehm- 
bare Trübung der Flüssigkeit eintrat, welche nach Zusatz einiger 
Tropfen Wasser wieder verschwand. Diese wässerig-alkoholische 
Lösung des Crotalotoxins wurde bei 50° mit einer ebenfalls auf diese 
Temperatur erwärmten gesättigten Lösung von Cholesterin in 
wässerigem Alkohol (70 prozentig) versetzt. Hierbei erfolgte keinerlei 
Ausscheidung oder Trübung. Die Flüssigkeit wurde noch einige 
Minuten auf 50° erhalten und dann langsam abkühlen gelassen. 
Nach längerem Stehen bei Zimmertemperatur schied sich eine geringe 
Menge eines amorphen Niederschlages aus, welcher sich weder als 
reines Crotalotoxin noch reines Cholesterin erwies und trotz wieder- 
holter Versuche nicht krystallinisch erhalten werden konnte. Aus 
diesem Grunde habe ich auf die Elementaranalyse des Reaktions- 
produktes verzichtet und die Frage nach dem Molekulargewicht des 
Crotalotoxins mußte vorläufig unentschieden bleiben. 

Die aus der gefundenen prozentischen Zusammensetzung des 
Crotalotoxins abgeleitete Formel, insbesondere sein hoher Sauerstoff- 
gehalt erinnern an die Zusammensetzung bekannter Glycoside pflanz- 
lichen Ursprungs. Zur Beantwortung der Frage, ob nicht vielleicht 
ein Teil des Sauerstoffs im Crotalotoxinmolekül in Form eines Kohlen- 
bydratkomplexes vorhanden sei, habe ich mehrmals wässerige 
Lösungen des Crotalotoxins 1—10 Stunden lang mit konzentrierter 
Salzsäure am Rückflußkühler gekocht. In keinem Falle zeigte aber 
die nach der Salzsäurebehandlung mit Natronlauge alkalısch gemachte 
und mit Kupfersulfat oder Kupfermannitlösung 2) versetzte Flüssigkeit 


1) A. Windaus, Über die Entgiftung der Saponine durch Cholesterin, 
Berichte d. deutsch. Chem. Ges. 42, 238 (1909). Vgl. auch Zeitschrift f. physiolog. 
Chemie 65, 110 (1910) und 67, 174 (1910). 

2) Vgl. O. Schmiedeberg, loc cit. S. 363. 
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Reduktionsvermögen. Das Crotalotoxin enthält also ebenso wenig ' 
wie das Ophiotoxin aus dem Gifte der ostindischen Brillenschlange 
eine Kohlebydratgruppe, welche durch Hydrolyse unmittelbar einen 
reduzierenden Zucker liefert; doch erscheint es trotzdem nicht aus- 
geschlossen, daß es sich um einen nur sehr schwer reduzierenden 
Zucker liefernden Kohlehydratkomplex handelt. Man wird wohl 
nicht fehlgehen, wenn man, wie beim Ophiotoxin, so auch beim 
Crotalotoxin, die Anwesenheit einer Kohlehydratgruppe im Molekül 
annimmt. Unter anderem spricht auch für diese Annahme die Un- 
löslichkeit des Crotalotoxins in Alkohol. Die sichere Beantwortung 
dieser Frage muß indessen weiterer Forschung vorbehalten bleiben. 


Pharmakologische Wirkungen des Orotalotoxins. 


Zahlreichen Beobachtungen an zufällig durch Klapperschlangen- 
biß vergifteten Menschen und einem noch weit größeren an Tieren 
experimentell gewonnenen Material verdanken wir eine genauere 
Kenntnis der Wirkungen des nativen Giftsekretes verschiedener 
Crotalusarten. Es läßt sich daher auch ohne Schwierigkeit qualitativ 
ein Gesamtbild der Symptomatologie entwerfen, welches heute 
als allgemein bekannt!) angenommen werden darf. Auch die durch 
bestimmte Mengen von Trockenrückständen nativer Giftsekrete an 
Tieren hervorgerufenen Wirkungen dürfen heute als bekannt voraus- 
gesetzt werden. Aus diesen Gründen kann hier auch füglich auf die 
Wiedergabe einzelner Symptome beim Menschen verzichtet und nur 
das Hauptergebnis hervorgehoben werden. Als solches geht aus 
allen, oft sehr breiten und kritiklosen Schilderungen hervor, daß der 
Tod beim Menschen und bei Tieren durch allgemeine Lähmung 
des Zentralnervensystems bedingt ist und daß beim Warm- 


1) Vgl. S. Weir Mitchell und Reichert, Researches upon the Venoms of 
poisonous Serpents. Smithsonian „Contributions to Knowledge“. Washington 1886. 

T. Lauder Brunton und J. Fayrer, On the nature and physiological 
action of the Crotalus-poison as compared with that of Naja Tripudians and 
other Indian Venomous Snakes. Proceedings of the Royal Society. No. 159. 
London 1875. 

H. Noguchi, Snake venoms, an investigation of venomous snakes with 
special reference to the phenomena of their venoms. Published by the Carnegie 
Institution of Washington. p. 106. Washington, D. C. (1909). 

A. Calmette, Les venins, les animaux venimeux et la Sérothérapie anti- 
venimeuse. pp. 105, 175, 197. Paris (1907). 

M. Brenning, Die Vergiftungen durch Schlangen. SS. 35—49, 57—60. 
Stuttgart (1895). 

L. Stejneger, The poisonous snakes of North America. Report of the 
U. S. National Museum for 1893. p. 465. Washington 1895. 
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blüter die Folgen der zentralen Lähmung der Respiration — 
Lähmung des Respirationszentrums — stark in den Vorder- 
grund der Erscheinungen treten und die unmittelbare Todes- 
ursache sind. Das gilt von den Schlangengiften ganz allgemein. 
Wichtig für uns ist hier aber, wie schon oben (S. 245) angegeben 
wurde und hier nochmals betont werden soll, daß sich die Wirkungen 
der Giftsekrete der beiden großen Unterabteilungen der Giftschlangen 
— der Colubridae venenosae (Giftnattern) und der Viperidae s. 
Solenoglyphae (Röhrenzähner) — sehr wesentlich dadurch unter- 
scheiden, daß bei dem Biß der ersteren lokale Wirkungen des 
Giftsekretes an der Bißstelle oder deren Umgebung ganz fehlen oder 
nur sehr schwach entwickelt sind, während bei den letzteren die 
lokalen Wirkungen, bestehend in Schwellung, starker 
Rötung, Verfärbung, serös-blutiger Infiltration und häufig 
Nekrose der benachbarten Gewebe sehr ins Auge fallen und einen 
hervorragenden Anteil der Gesamterscheinungen bilden!). So scheinen 
die Wirkungen des Crotalusgiftes auf den ersten Blick äußerst mannig- 
faltig und bei der Kompliziertheit und dem Durcheinander der beob- 
achteten Erscheinungen einer exakten pharmakologischen Analyse nur 
schwer zugänglich. Wenn aber auch die Entscheidung zwischen 
primärer Wirkung und ihren verschiedenartigen Folgen sehr erschwert 
ist, so gelingt es doch, die Art der Wirkung auf die verschiedenen 
Organe und Organgebiete genauer zu präzisieren und einheitliche 
Gesichtspunkte für das Wesen der Gesamtwirkung zu gewinnen, wie 
im folgenden gezeigt werden soll. 

Injiziertt' man einem Kaninchen 0,34—0.40 mg Crotalotoxin 
pro kg Körpergewicht in eine Ohrvene, so sind im Verlauf der 
ersten 15—20 Minuten nach der Injektion keinerlei äußerlich erkenn- 
bare Wirkungen zu beobachten. 

Das Tier verbarrt ruhig im Käfig oder in normaler hockender 
Stellung auf seiner Unterlage und reagiert prompt auf mechanische 
Reize durch Abwehrbewegungen oder Fluchtversuche. Nach Ablauf 
der genannten Zeit beobachtet man zunächst Veränderungen in der 
Respiration, welche manchmal vorübergehend etwas beschleunigt 
erscheint, dann aber weniger frequent und zeitweise auffallend vertieft 
wird. Gleichzeitig bemächtigt sich des Tieres eine nicht zu verkennende 
Mattigkeit, die Fortbewegung scheint erschwert und erfolgt nur 

:1) Vgl. die Angaben über charakterische Unterschiede in den Erscheinungen 


nach dem Biß der Cobra (Colubridae) und der Daboia Russelii (Viperidae) bei 
E. St. Faust, Die tierischen Gifte. Braunschweig 1896, S. 62, 64, 65, 67. 
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langsam unter scheinbar mühsamem Anziehen der gestreckten Hinter- 
extremitäten, welche auch auf Kneipen der Hinterpfoten träger als 
normal reagieren. Diese Lähmungserscheinungen machen sich dann 
auch bald an den vorderen Extremitäten und dem Vorderteil des 
Körpers bemerkbar, das Tier liegt mit gespreizten Beinen und zur 
Seite geneigtem oder auf die Unterlage gestütztem Kopf ganz ruhig, 
während die Frequenz und die Tiefe der Atmung allmählich ab. 
nehmen, bis schließlich, etwa 45—60 Minuten nach der Injektion, die 
Respiration zum Stillstand kommt und der Tod in soporösem Zu- 
stande erfolgt. Nach Eintritt des Respirationsstillstandes 
schlägt das Herz noch einige Zeit fort. Es ist nach den 
Angaben der Autoren und auch nach meinen Beobachtungen das 
„ultimum moriens“. 

Diese nach intravenöser Injektion von Crotalotoxin beob- 
achteten Wirkungen stimmen mit Ausnahme des Fehlens von lokalen 
Wirkungen vollkommen überein mit den Erscheinungen, welche von 
zahlreichen Autoren nach dem Bisse von Klapperschlangen am 
Menschen und nach der subkutanen Injektion von eingetrocknetem, 
nativen Crotalusgift vielfach an Tieren beobachtet und beschrieben 
worden sind. Die von manchen Autoren beim Menschen nach 
Klapperschlangenbiß beobachteten Krämpfe, habe. ich bei meinen 
Versuchen an Tieren nach intravenöser Injektion kleiner, eben noch 
tötlicher Mengen reinen Crotalotoxins niemals beobachten können. 
Indessen scheint es nicht ausgeschlossen, daß es nach der Injektion 
relatıv sehr großer Mengen des Giftes in das Blut, infolge plötz- 
licher Lähmung der Respiration oder Unterbrechung der Zirkulation 
beim Warmblüter zu Erstickungskrämpfen kommen kanr. 

Beim Hunde habe ich nach intravenöser Einverleibung 
von Crotalotoxin die gleichen Erscheinungen beobachtet. Die periphere 
Lähmung kommt bei dieser Tierart jedoch nicht in dem Maße wie 
beim Kaninchen zustande. Die kleinsten tödlichen Mengen von 
Crotalotoxin sind beim Hunde etwas größer als beim Kaninchen. 
Nach meinen Versuchen töten 0,45—0,65 mg Crotalotoxin pro kg 
Hund bei Einspritzung in das Blut in etwa 45—50 Minuten. 

Beim Frosche genügen 0,10—0,20 mg Crotalotoxin in die Vena 
abdominalis injiziert, um das Tier nach 10 Minuten vollkommen zu 
lähmen. Der Tod erfolgt in der Regel aber erst nach 12—36 Stunden. 
An dieser Tierart läßt sich bei der bekannten Claude Bernardschen 
Versuchsanordnuug leicht zeigen, daß hier neben der zentralen Lähmung 
auch die Lähmung der motorischen Endapparate als Ursache: der 
Motilitätsstörungen eine Rolle spielt und daß die Muskeln, wenigstens 
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bei intravenöser Injektion der genannten kleinen Mengen von Crotalo- 
toxin, zunächst nicht vergiftet werden. 

Auch beim Frosche schlägt das Herz noch kräftig, wenn die 
vollständige Lähmung des Tieres bereits eingetreten ist. 

Das von mir dargestellte reine Crotalotoxin wirkt also nach 
seiner Resorption auf das Nervensystem, in erster Linie auf die- 
jenigen Apparate des Zentralnervensystems, welche die Respiration 
beeinflussen und regulieren. Diese erfahren eine Herabsetzung ihrer 
Funktionsfähigkeit, die bis zur vollständigen Lähmung vorschreitet, 
und der Tod erfolgt beim Warmblüter durch Respirations- 
stillstand, während beim Frosche die allgemeine Lähmung des 
Zentralnervensystems miteiner kurarinartigen Lähmung der motorischen 
Endapparate einhergeht und der Tod durch erstere bedingt ist. Die 
Vergiftungserscheinungen gleichen also sowohl beim Warmblüter als 
auch beim Kaltblüter denjenigen einer fortschreitenden allgemeinen 
Parese und schließlicher allgemeiner Paralyse. 


Wirkungen des Crotalotoxins bei subkutaner Injektion. 


Die den gewöhnlichen Verhältnissen bei Vergiftungen durch 
Schlangen entsprechende Applikationsweise ist im Tierexperiment die 
subkutane oder intramuskuläre Injektion des Giftes. Injiziert 
man Tieren Crotalotoxin subkutan in Mengen, welche bei der Ein- 
spritzung in das Blut innerhalb einer Stunde den Tod herbeiführen, 
so bleiben die oben geschilderten resorptiven Wirkungen auf das 
Zentralnervensystem, wenigstens soweit diese sich äußerlich durch 
besondere Symptome erkennen lassen, ın der Regel vollkommen aus. 
Man beobachtet dagegen an der Injektionsstelle und deren Umgebung 
sehr bald lokale Reizerscheinungen, bestehend zunächst in 
Rötung, Schwellung und Ansammlung seröser oder blutigseröser 
Flüssigkeit. Die Injektionsstelle und ihre Umgebung scheinen sehr 
schmerzempfindlich, denn auch sanfte Berührung derselben mit der 
Hand oder dem leise aufgelegten Finger rufen bei den injizierten 
Versuchstieren regelmäßig lebhafte Abwehrbewegungen, Fluchtver- 
suche und unverkennbare Schmerzensäußerungen hervor. Diese Er- 
scheinungen dauern längere Zeit fort und es gesellt sich zu ihnen 
früher oder später hämorrhagische Infiltration der von der Giftwirkung 
betroffenen Gewebe, welche sich alsdann häufig, aber nicht regel- 
mäßig stark verfärben und eine dunkelblaue bis schwarze Farbe 
annehmen können. Die vergifteten Gewebselemente nekrotisieren 
später, werden dann abgestoßen, die offene Wunde granuliert und 
heilt im günstigsten Falle per primam. Der Heilungsprozeß kann 
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natürlich beschleunigt werden, wenn man durch entsprechende Mab- 
regeln (sekundäre) Infektion der Wunde verhindert. Nach subkutaner 
Injektion sehr kleiner Mengen von Crotalotoxin — 0,05—0,10 mg — 
habe ich bei Hunden Eiterung mit aseptischer Abszeßbildung und 
schneller Heilung beobachtet. 

Die geschilderten lokalen Wirkungen des Crotalotoxins treten 
natürlich schneller und intensiver ein, wenn man größere Mengen des 
Giftes subkutan injiziert. Sie können sich dann sehr weit ausdehnen, 
die ‚Schwellung kann enorme Grade erreichen, so daß beispielsweise 
eine Hinterextremität eines Hundes das doppelte oder gar dreifache 
ihres normalen Volumens erreichen kann. 

Aus alledem geht hervor, daß das Crotalotoxin, ebenso wie das 
native Crotalusgift oder wässerige Lösungen von Trockenrückständen 
desselben vom subkutanen Bindegewebe aus nur sehr langsam 
resorbiert wird. Es bleibtlange an der Injektionsstelle liegen, 
wird nur sehr langsam vom Lymphstrom weiter befördert und vielleicht 
an Eiweiß oder eiweißartige Stoffe gebunden und findet so die 
Bedingungen, um an der Applikationsstelle und deren Umgebung die 
tiefgreifendsten Veränderungen der Gewebe hervorzurufen. Damit 
stimmt dann auch die beobachtete Tatsache überein, daß die resorptiven 
Wirkungen auf das Zentralnervensystem nach subkutaner Injektion 
einer intravenös sicher tödlichen Gabe nicht eintreten. Doch können 
diese und damit auch der Tod des Tieres herbeigeführt werden, wenn 
die subkutan injizierte Menge des Crotalotoxins etwa das 40—50 fache 
der bei intravenöser Injektion einfachen tödlichen Gabe beträgt. So 
sah ich einen Hund von 8,75 kg Körpergewicht 30 Stunden nach 
subkutaner Injektion von 0.240 g Crotalotoxin unter den charakte- 
ristischen Lähmungserscheinungen sterben, nachdem sich die lokalen 
Wirkungen über eine ganze Hinterextremität und einen Teil des 
Rückens ausgedehnt hatten. Die resorptiven zentralen Erscheinungen 
nach der subkutanen Injektion von Crotalotoxin gleichen, wenn 
genügend Crotalotoxin zur Resorption gelangt, vollkommen denjenigen 
welche ich nach intravenöser Einverleibung dieses Giftes beobachtete. 
Sie unterscheiden sich nur durch den langsamen Verlauf der Ver- 
giftung und durch das Zustandekommen der lokalen, von der 
Injektionsstelle ausgehenden Wirkungen. 


Wirkungen des Crotalotoxins bei intraperitonealer 
Einverleibung. 
Die nach der subkutanen Injektion von Crotalotoxinlösungen 
beobachteten lokalen Wirkungen kommen auch zustande, wenn 
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das Gift direkt auf seröse Häute appliziert wir. Wenn man 
Tieren tödliche Mengen von Crotalotoxin intraperitoneal injiziert, 
so sieht man bei der Sektion an von der Injektionsstelle entfernteren 
Stellen zahlreiche Petechien und ausgedehnte Ecchymosierung 
des Mesenteriums und in der direkten Umgebung der Injektions- 
stelle reichlichen Blutaustritt aus den Gefäßen, während sich 
in der Bauchhöhle serös-blutige Flüssigkeit in größerer oder geringerer 
Menge angesammelt hat. Es handelt sich also im wesentlichen um 
dieselbe Art von Wirkung wie nach der subkutanen Injektion und 
habe ich deshalb auch nur einen einzigen derartigen Versuch ange- 
stellt. Ich glaubte mich um so eher mit diesem einen Versuch begnügen 
zu dürfen, als die Erscheinungen durchaus mit denjenigen überein- 
stimmten, welche S. Weir Mitchell und Reichert bei ähnlichen 
Versuchen mit Crotalussekret beobachtet und im Bilde in sehr schönen 
Tafeln’) festgehalten haben. Es kann daher füglich hier auch nur auf 
diese Abbildungen hingewiesen werden. 


Wirkungen des Crotalotoxins bei stomachaler 
Einverleibung. 


Einem Kaninchen von 2200 g Körpergewicht wurden 0,140 g 
Crotalotoxin in Wasser gelöst per Schlundsonde in den Magen injiziert, 
also das 350 fache der für diese Tierart bei intravenöser Applikation 
tödlich wirkenden Menge. Es zeigten sich keinerlei äußerlich er- 
kennbare Wirkungen, abgesehen von mehr: oder weniger dünnflüssiger 
Kotentleerung innerhalb der ersten 24 Stunden nach der In- 
jektion. 

Bei einem 7 kg schweren Hunde bewirkten 0,1652 g Crotalo- 
toxin nach der stomachalen Applikation Nausea und Erbrechen. 
Die Sekretionen waren gesteigert, es stellte sich starke Salivation ein 
und das Tier schäumte stark am Maul. Nach Verlauf von 6 Stunden 
schien der Hund vollkommen normal und fraß das ihm gereichte 
Futter. | 

Das Crotalotoxin wird also von der intakten Magen- und 
Darmschleimhaut nicht resorbiert und meine in diesen Ver- 
suchen gemachten Erfabrungen stimmen mit den Angaben der meisten 
Autoren ?2) über das Ausbleiben der Schlangengiftwirkungen bei deren 
Einverleibung per os überein. 


1) S. Weir Mitchell und Reichert, loc. cit. Vgl. oben S. 260 Zitat 1. 
Die Tafeln sind auch reproduziert bei H. Noguchi. Vgl. oben S. 260 Zitat 3. 
2) Die tierischen Gifte. S. 67—68. 
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Wirkungen des Crotalotoxins auf das Blut. 


Die in der Literatur vorhandenen Angaben verschiedener Autoren !) 
über das Verhalten des Blutes von Menschen und Tieren, welche entweder 
durch den Biß von Klapperschlangen oder durch subkutane Injektion 
wässeriger Lösungen von Trockenrückständen des nativen Crotalus- 
giftsekretes vergiftet waren, haben mich veranlaßt, auch das reine 
Crotalotoxin in dieser Richtung, d. h. bez. etwaiger Wirkungen auf 
das Blut zu prüfen. Insbesondere interessierte mich, die nicht nur 
für Crotalusvergiftungen, sondern für die Gifte der Viperidae ganz 
allgemein aufgestellte Behauptung, daß letztere die Blutgerinnung 
fördern oder beschleunigen sollen, während andererseits die Gift- 
“sekrete der Colubridae koagnlationshemmend wirken sollen 2). 
Außer den genannten Wirkungen auf die ungeformten Elemente des 
Blutes, auf das Blutplasma, mußte dann noch untersucht werden, wie 
sich das Crotalotoxin den geformten Elementen des Blutes, in erster 
Linie den roten Blutkörperchen, gegenüber verhält, da bekanntlich 
viele native Schlangengiftsekrete eine Auflösung der roten Blut- 
körperchen mit darauf folgendem Austritt des Hämoglobins — also 
Hämolyse — bewirken. 


a) Einfluß des Crotalotoxins auf die Gerinnbarkeit 
des Blutes. 


Bei meinen Tierversuchen mit reinem Crotalotoxin habe ich in 
der Regel die Sektion der verendeten Tiere kurze Zeit nach dem 
Eintritt des Respirationsstillstandes vorgenommen, in einigen Fällen 
sogar zu einem Zeitpunkt wo die Zirkulation noch nicht unterbrochen 
war, das Herz also wenn auch schwache immerhin noch deutliche 
Pulsationen erkennen ließ. Postmortale Veränderungen des Blutes 
waren also bei diesen Beobachtungen ausgeschlossen. Ich habe dabei 
in keinem Falle Thrombenbildung, weder in den großen 
Gefäßen noch in irgend einem Organgebiet beobachten können. Im 
Einklang mit diesen intra vitam, jedenfalls intra corpus erhobenen 
Befunden stehen die Ergebnisse meiner Versuche über die Wirkung 
reinen Crotalotoxins auf die Plasmagerinnung in vitro! Diese Ver- 
suche wurden in der Weise angestellt, daß bestimmte Blutmengen 
normalen Tieren (Hund, Katze, Kaninchen) entnommen und in dem 
gleichen Volumen 8 prozent. Kochsalzlösung (Gautier) mittelst einer 

1) Vgl. die Angaben in den schon oben (S. 260) zitierten Werken von 
S. Weir Mitchell und Reichert, Noguchi, Calmette, Brenning, 
Stejneger, Faust. 

2) Ausnahmen vgl. bei Faust, Die tierischen Gifte, S. 70 (1906). 
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paraffinierten Kanüle direkt aus der Arterie aufgefangen wurden. 
Drei der die Blutkochsalzmischungen enthaltenden Reagensröhrchen 
blieben vergleichshalber ohne Zusatz, während drei weiteren Röhrchen 
verschiedene Mengen einer vorsichtshalber vorher nochmals auf 
Wirksamkeit geprüften wässerigen Lösung von Crotalotoxin zugesetzt 
wurden. Darauf wurden alle sechs Proben zur Herbeiführung der 
Gerinnung mit der nötigen Menge destillierten Wassers versetzt. Die 
Gerinnung setzte in allen sechs Röhrchen annähernd gleichzeitig ein 
und war auch in allen Proben bei Zimmertemperatur fast gleichzeitig 
eine vollkommene Das reine Crotalotoxin hat also nach 
meinen Versuchen keinen Einfluß auf die Gerinnbarkeit 
des Blutes, weder in vivo noch in vitro. Es ist nicht der- 
jenige Bestandteil des Giftsekretes, welcher die von ver- 
schiedenen Autoren beschriebene koagulationsfördernde 
Wirkung des Giftsekretes der Crotaliden bedingt! 


b) Wirkung des Crotalotoxins auf die roten Blut- 
körperchen. Hämolyse. 


Diese Versuche wurden in der üblichen Weise mit 2 prozentigen 
Suspensionen von Erythrocyten des Hundes, Schweines, Kaninchens 
und des Rindes ın isotonischen Kochsalzlösungen angestellt. Die 
Blutkörperchen wurden aus den betreffenden Blutarten nach dem 
Defibrinieren und hinreichendem Verdünnen des Blutes mit Kochsalz- 
lösung durch Zentrifugieren gewonnen und auf der Zentrifuge noch- 
mals mit isotonischer Kochsalzlösung gewaschen, waren also frei von 
Serum und Serumbestandteilen. Sämtliche Versuche wurden im 
Brutschrank bei 37 ' ausgeführt, die Angaben beziehen sich also auf 
Körpertemperatur. 








ı Konzentration | Hämolyse nach 
Blutart | des RT | ! un 
| Crotalotoxins | 1 Stunde | 2 Stunden | 3 Stunden | 4 Stunden 
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1) In diesen Proben konnte ich auf spectroskopischem Wege Bildung von 
Methämoglobin nachweisen, die auch schon bei der Betrachtung mit dem un- 
bewaffneten Auge infolge Verfärbung der Hämoglobinlösungen auffiel und 
den Verdacht auf Metnämoglobinbildung erweckte. 
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Hämolyse nach 
Blutart des Be a u Ber meine Se me une de 0 Lausies 
Crotalotoxins | 1 Stunde | 2 Stunden | 3 Stunden | 4 Stunden 
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i 1: 1000 ++ +++ €c C 
h 
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In der Tabelle bedeutet: 
0 = keine Hämolyse. + = schwache Hämolyse. 


++ = starke Hämolysee ++ = sehr starke Hämolyse. 
C = vollständige (komplette) Hämolyse. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daß das reine Crotalotoxin 
auf Erythrocyten verschiedener Tierarten hämolytisch wirkt. Diese 
Wirkung war nach den bei seiner subkutanen Injektion von mir am 
Hunde und auch nach den am Menschen und bei Tieren nach 
Klapperschlangenbissen gemachten Beobachtungen von vornherein zu 
erwarten. Es erklärt sich auch daraus, insbesondere im Zusammenhang 
mit den übrigen lokalen Wirkungen — Hyperämie, hämorrhagischer 
Infiltration usw. — in höchst einfacher und leicht verständlicher 
Weise, die besonders beim Menschen häufig beobachte Verfärbung 
der Bißstelle und ihrer Umgebung. (Vgl. oben S. 261.) Nach 
dem Austritt des Blutes aus den Gefäßen (hämorrhagische Infiltration) 
sind die roten Blutkörperchen der hämolytischen Wirkung des 
Crotalotoxins ausgesetzt. Das freie, in der serösen Flüssigkeit gelöste 
oder auch suspendierte Hämoglobin erleidet dann Veränderungen 


1) In diesen Proben konute ich auf spektroskopischem Wege Bildung von 
Methämoglobin nachweisen, die auch schon bei der Betrachtung mit dem un- 
bewaffneten Auge infolge Verfärbung der Hämoglobinlösungen auffiel und den 
Verdacht auf Methämoglobinbildung erweckte. 


‚Ueber das Crotalotoxin a. d. Gifte der nordamerikan. Klapperschlange usw. 269 


die zur Bildung von Methämoglobin !) führen und wie es scheint, 
vielleicht sogar bis zur Entstehung von Hämin (Schwarzfärbung) 
vorschreiten können. Je nach dem Grade dieser Zersetzung des 
Blutfarbstoffs beobachten wir dann Verfärbungen des betroffenen 
Gliedes in größerer oder geringer Ausdehnung und es kann von der 
Injektions- (Biß-) stelle ausgehend zur Entstehung zahlreicher Farben- 
nuancen kommen. Die hämolytische Wirkung des Crotalotoxins 
spielt aber, wie die lokalen Wirkungen überhaupt, nur eine unter- 
geordnete und nebensächliche Rolle bei den Vergiftungen durch 
Klapperschlangenbiß und ist niemals die Todesursache bei solchen 
Vergiftungen. Diese ist, wenigstens beim Warmblüter, immer in der 
zentralen Lähmung der Respiration zu erblicken. 


Über die Identität des Crotalötoxins mit anderen 
angeblich im Crotalusgift vorhandenen wirksamen Körpern. 


Es fragt sich noch, auf welche Weise die von zahlreichen 
Autoren beim Experimentieren mit nativem Crotalusgift aber auch 
von mir bei meinen Versuchen mit reinem Crotalotoxin beobachteten 
Hämorrhagien und Blutextravasate nach seiner subkutanen Injektion 
zustande kommen. Eine Schädigung der Gefäßwandungen der kleinen 
und kleinsten Gefäße und wohl auch in erster Linie der Capillar- 
gefäße durch das Gift darf und muß wohl ohne weiteres angenommen 
werden. Über die Natur dieser Veränderungen, deren Folgen sich in 
Ecchymosierung, Blutaustritt usw. zu erkennen geben läßt sich hier, 
wie auch bei anderen Capillargiften (Arsenik, Emetin, Sepsin u. a.) 
vorläufig michts Bestimmtes sagen. Doch scheint es mir nicht nötig 
zur Erklärung dieser Wirkungen die Anwesenheit eines besonderen 
von dem Ürotalotoxin (Neurotoxin der Autoren) verschiedenen Be- 
standteiles des Crotalusgiftes anzunehmen, wie das von anderer Seite 
geschehen ist. Wenn, wie wir gesehen haben, reines Crotalotoxin 
nach seiner subkutanen Injektion zunächst ganz lokal, dann aber 
infolge seiner sehr langsam erfolgenden Resorption nach Maßgabe 
seiner Verbreitung allmählich auch an entfernteren Lokalitäten, in der 
weiteren Umgebung der Injektionsstelle Hämorrhagien und Blut- 
extravasate verursachte, so ergibt sich aus diesem Verhalten, daß 
das Crotalotoxin, wie auf andere Gewebe, so auch wohl auf Endothel- 


1) R. Kobert, Beiträge zur Kenntnis der Saponinsubstanzen, Stuttgart 
1904, gibt an (S. 42) nach intravenöser Injektion gewisser Saponinsubstanzen im 
Harn von Hunden und Katzen neben Hämoglobin auch Methämoglobin nach- 
gewiesen zu haben. 
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zellen der Gefäße und die Capillarwandungen nekrotisierend wirkt, 
diese zum Absterben bringt und damit die chemischen oder physikalisch- 
chemischen Veränderungen hervorruft, welche dann die Durch- 
lässıgkeit für Blut und den Blutaustritt aus den Gefäßen ermöglichen. 
Das im Crotalusgift angeblich enthaltene „Hämorrhagin* ist also 
höchst wahrscheinlich identisch mit Crotalotoxin. Jedenfalls spricht 
für diese Auffassung auch das von den Autoren geschilderte Ver- 
halten ihres hypothetischen „Hämorrhagins“, welches beim Erwärmen 
des nativen Giftes oder dessen Lösungen seine Wirksamkeit ver- 
lieren soll. 


Auch die Annahme eines auf bestimmte Zellen in spezifischer 
Weise einwirkenden „Cytolysins“ im Crotalusgift scheint mir nach 
Feststellung der pharmakologischen Eigenschaften des Crotalotoxins 
nicht mehr haltbar. Das Crotalotoxin wirkt wie andere chemisch 
genauer charakterisierbare schon lange bekannte Körper e. g. Sapo- 
toxine, ungemein heftig ertötend und zerstörend auf alle Protoplasma- 
gebilde, also auch auf alle Zellarten nekrotisierend, soferne es in 
die Zellen einzudringen vermag. Bei der intravenösen Injektion wird 
das gegen derartige Wirkungen sehr empfindliche Nervensystem 
zuerst und direkt betroffen, worauf das vergiftete Tier rasch zu- 
grunde geht infolge des Funktionsausfalls lebenswichtiger Gebiete 
des Zentralnervensystems. Injiziert man dagegen das Gift subkutan, 
so werden von der Wirkung zuerst andere weniger wichtige Gewebs- 
elemente betroffen. Das Crotalotoxin wird dann wahrscheinlich an 
Eiweiß gebunden und bleibt längere Zeit an der Injektionsstelle liegen. 
Der Charakter der Wirkung ist aber in beiden Fällen der gleiche 
und nur die äußerlich erkennbaren Symptome der Wirkung gestalten 
sich verschieden. 


Über die Stellung des Crotalotoxins im natürlichen 
pharmakologischen System. 


Die chemischen, physikalisch-chemischen und pharmakologischen 
Eigenschaften des Crotalotoxins zeigen eine weitgehende Überein- 
stimmung mit denjenigen des ÖOphiotoxins, welches ich aus dem 
Cobragift dargestellt babe. Es unterscheidet sich von diesem in 
charakteristischer Weise nur durch seine noch weit geringere Re- 
sorbierbarkeit vom Unterhautzellgewebe aus und durch seine geringere 
Giftigkeit, doch handelt es sich dabei nur um quantitative Unter- 
schiede. Es läßt sich das Crotalotoxin daher auch ungezwungen in 
dieselbe pharmakologische Gruppe einreihen, in welcher das Ophio- 
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toxin und neuerdings der von Heubner!) in eiweißfreiem Zustande 
dargestellte wirksame Bestandteil des Kalaharigiftes bereits ihren 
Platz gefunden haben. Das Crotalotoxin ist bereits das dritte im Laufe 
der letzten Jahre aufgefundene Sapotoxin tierischen Ursprungs. 


Für die Zugehörigkeit des Crotalotoxins zur pharmakologischen 
Gruppe der Sapotoxine sprechen folgende Eigenschaften: 


1. Die Löslichkeit in Wasser zu schäumenden Lösungen und 
die Unlöslichkeit in Äther. 

2. Die schwere Resorbierbarkeit von Schleimhautflächen (Magen, 
Darm). 

3. Die lokalen Wirkungen nach der Injektion in das Unterhaut- 
zellgewebe, welche hier wie dort in Schwellung, Rötung, Blut- 
austritt, Schmerzhaftigkeit. der Injektionsstelle und deren Um- 
gebung und der manchmal eintretenden Entwickelung asep- 
tischer Abszesse bestehen. 

4. Die blutkörperchenlösende Eigenschaft, Hämolyse. 

5. Die Wirkungen auf das Zentralnervensystem, insbesondere auf 
das Respirationszentrum. 

6. Die zentralen Wirkungen der Sapotoxine kommen, wie das 
auch beim Crotalotoxin der Fall ist, entweder nur nach der 
Injektion in das Blut oder nach der subkutanen Ein- 
spritzung relativ großer Mengen zustande. 

7. Sapotoxine sind wie das Crotalotoxin stickstofffrei. 

8. Sapotoxine und Crotalotoxin dialysieren nur sehr sch wer 
oder überhaupt nicht. 

9. Beide sind amorphe, colloidale Substanzen, sie kristallisieren 
sehr schwer oder überhaupt nicht. 

Dagegen unterscheidet sich das Crotalotoxin ebenso wie das 

Ophiotoxin. von den meisten Sapotoxinen durch: 

1. Seine Unlöslichkeit in Alkohol. 

2. Das Crotalotoxin ist kein Glykosid, jedenfalls enthält es 
keine unmittelbar nachweisbare reduzierende Kohlehydratgruppe. 

3. Die am Kaltblüter beobachtete eurarinartige Wirkung 
des Crotalotoxins fehlt den Sapotoxinen. 


Aus meinen Untersuchungen ergibt sich nun vor allem, daß das. 
Crotalotoxin in eiweißfreiem und wirksamem Zustande ge- 
wonnen werden kann, daß es der pharmakologisch und toxikologisch. 


1) W. Heubner, Über das Pfeilgift der Kalahari, Archiv f. exp. Pathologie 
u. f. Pharmakologie 57, 358 (1907). 
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wichtigste Bestandteil des Klapperschlangengiftes ist und daß viel- 
leicht alle, sicherlich aber die für den letalen Ausgang bei 
solchen Vergiftungen maßgebenden Wirkungen des Giftsekretes auf 
diesen zurückzuführen sind. Das Crotalotoxin ist zugleich 
„Neurotoxin“, „Cytotoxin“, „Cytolysin“, „Hämorrhagin“ 
und „Hämolysin“. Diese Feststellungen sind geeignet die schein- 
bar so komplizierten Wirkungen des Giftsekretes unserem pharma- 
kologischen Verständnis wesentlich näher zu rücken. Doch muß dabei 
berücksichtigt werden, daß bei der Injektion des nativen Giftes (Biß 
durch Klapperschlangen) außer dem Crotalotoxin auch noch artfremdes 
Eiweiß einverleibt wırd. Vielleicht ist dieses für die in meinen Ver- 
suchen mit Crotalotoxin niemals beobachtete, angeblich aber vor- 
handene „agglutinierende“ Wirkung des Sekrets verantwortlich. 


Überblicken wir zum Schluß die Ergebnisse vorliegender Unter- 
suchung im Zusammenhang mit gewissen schon früher von mir in 
anderen Arbeiten über tierische Gifte festgestellten Tatsachen, so 
ergeben sich, abgesehen von dem hier niedergelegten neuen Tatsachen- 
material, einige allgemeine Gesichtspunkte von vergleichend physio- 
logisch chemischem und allgemein biologischem Interesse. 


Wir finden zunächst bei zwei phylogenetisch wahrscheinlich 
nahe verwandten Tierarten — Amphibien und Reptilien — gewisse, 
normaler-, d. h. physiologischerweise, regelmäßig im Organismus ge- 
bildete, pharmakologisch stark wirksame Stoffwechselprodukte, die, 
wie es scheint, einer gemeinsamen Muttersubstanz ihren Ursprung 
verdanken. Die drei wırksamen Stoffe — Bufotalin, Ophiotoxin und 
Crotalotoxin — haben die gleiche Anzahl von Kohlenstoffatomen, 
unterscheiden sich aber in ihrer empirischen Zusammensetzung durch 
verschiedenen Sauerstoff- und Wasserstoffgehalt. Vergleichshalber 
und zur bequemen Übersicht seien hier die empirischen Formeln der 
drei Stoffe nochmals zusammengestellt: 


Bufotalin = C34H46010 = 2 (C1:H230s) 
Ophiotoxin = C17H:6010 
Crotalotoxin = C34Hs402: = 2 (Cı7H2010) + H20. 


Es erscheint demnach nicht unwahrscheinlich, daß das Kohlen- 
stoffskelett dieser drei Verbindungen das gleiche ist und daß vielleicht 
ein Mehrgehalt des Ophio- und Crotalotoxins an Hydroxylgruppen 
sowohl deren größere Labilität — chemische Reaktionsfähigkeit — 
als auch ihre wahrscheinlich damit zusammenhängende größere 
pharmakologische Wirksamkeit dem Bufotalin gegenüber bedingt. 
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Für das. Bufotalin darf mit ziemlicher Sicherheit angenommen 
werden, daß es ein Oxydationsprodukt eines Homologons des Chole- 
sterins darstellt. Eine Anzahl saurer, von Windaus!) dargestellter 
und von mir pharmakologisch genauer untersuchter Oxydationsprodukte 
des menschlichen Cholesterins sind pharmakologisch ebenfalls stark 
wirksam und zeigen in ihrer Wirkungsweise weitgehende Ähnlichkeiten 
einerseits mit den Sapotoxinen, andererseits mit den in erster Linie 
auf das Nervensystem wirkenden, von mir rein dargestellten Bestand- 
teilen zweier Schlangengifte — Ophiotoxin und Crotalotoxin. 

Aus diesen Tatsachen darf man wohl schließen, daß hinsichtlich 
der Genese dieser drei Stoffe, vom Standpunkt der vergleichenden 
physiologischen Chemie eine Stoffwechselanalogie der Amphibien und 
Reptilien vorliegt und es fragt sich, ob nicht auch bei höheren Tieren 
— insbesondere auch beim Menschen und den Säugetieren — ähn- 
liche Cholesterinderivate — Oxydationsprodukte des Cholesterins — 
gebildet werden und ob diese nicht etwa eine physiologische 
Rolle spielen. Es ist durchaus nicht ohne weiteres von der Hand 
zu weisen, daß derartige, bislang allerdings noch nicht im Organismus 
des Säugetiers aufgefundene Stoffe in der menschlichen Physiologie 
und ganz besonders vielleicht auch in der menschlichen Pathologie 
eine nicht unbedeutende Rolle spielen könnten. Anhaltspunkte für 
derartige Möglichkeiten sind aber bereits gegeben in den neuerdings 
aufgedeckten chemischen Beziehungen zwischen dem Cholesterin und 
den Gallensäuren, von welchen bekannt ist, daß sie unter bestimmten 
pathologischen Verhältnissen auch beim Menschen Giftwirkungen be- 
dingen können. 








1) A. Windaus, Berichte d. deutsch. chem. Ges. 36, 3752 (1903); 87, 2027, 
3699, 4753 (1904). 
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XVIII. 


Aus der Inneren Abteilung des Städtischen Krankenhauses 
in Wiesbaden (Prof. Dr. Weintraud.) 


Über das Wesen des gestörten Stoffwechsels bei der 
Phosphorvergiftung. 


Von e 


Dr. E. Frank und Dr. S. Isaac. 
(Mit 1 Abbildung). 





I. 


Die experimentelle Pathologie der Phosphorgiftung hat sich vor- 
wiegend mit dem Verhalten des Stoffwechsels unter dem Einflusse 
dieses Giftes beschäftigt. Es liegen zahlreiche, den Gesamtumsatz, 
den Eiweiß-, Fett- und Kohlehydratstoffwechsel bei der Phosphor- 
vergiftung betreffende Arbeiten vor, die aber Klarheit über die hier 
im einzelnen obwaltenden Verhältnisse nicht gebracht haben: es ist 
bisher nicht gelungen, eine die Gesamtheit der Phänomene befriedigend 
erklärende Vorstellung über das eigentliche Wesen der P-Vergiftung 
zu gewinnen; denn es erscheint noch fraglich, ob alle bei ıhr zu beob- 
achtenden Erscheinungen in letzter Linie abhängig sind von einem 
durch chronischen O-Mangel bedingten Herabsetzung der oxydativen 
Leistungen der Zellen. Löwi!), dem wir die neueste erschöpfende 
Darstellung des Stoffwechsels bei P-Vergiftung verdanken, betont 
denn auch die Schwierigkeiten, die ein Vergleich der P-Vergiftung 
mit den durch O-Mangel bedingten Intoxikationen bereitet. Konnten 
auch manche Analogien zwischen beiden — Steigerung des Eiweiß- 
umsätzes, Auftreten von Milchsäure und Aminosäuren, sowie gewisser 
Oxysäuren im Harn usw. — aufgefunden werden, so liegt doch die 
Frage nahe, ob die auf solche Weise in die Erscheinung tretenden 
Störungen intermediärer Prozesse bei der P-Vergiftung nicht auch 





1) O. Löwi in v. Noordens Handb. d. Path. des Stoffwechsels II. p. 720. 
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anderer Deutung fähig sind. Die differenten Resultate, welche die 
Untersuchung des Gesamtstoffwechsels ergeben hat, gestatten jeden- 
falls noch keine bindenden Schlüsse zugunsten einer Verminderung 
des Oxydationsvermögens des Organismus. Lusk!) konnte sogar 
neuerdings zeigen, daß der Gesamtumsatz hungernder Hunde stieg, 
als sie unter Einwirkung von Phosphor gesetzt wurden. Eins seiner 
Versuchstiere, ein Hund von ca. 15 kg, der vom 4.—6. Hungertage _ 
täglich durchschnittlich 45,2 Calorien pro kg Körpergewicht produ- 
zierte, hatte in der Zeit vom 9.—14, Hungertage, während der er 
0,24 g P erhielt, einen Gesamtumsatz von 48,8 Calorien. Ebenso hat 
sich bezüglich der Fettzersetzung die einwandfreie Tatsache er- 
geben 2), daß P- vergiftete Tiere sicher nicht weniger Fett als normale 
zersetzen. , 

Sichere Anhaltspunkte, in welcher Weise das Zustandekommen 
des hypothetischen O-Mangels zu erklären ist, sind auch noch nicht 
vorhanden. Zirkulations- und Respirationsorgane sind nicht dafür 
verantwortlich zu machen; auch das Blut als Sauerstoffüberträger 
scheint in dieser Funktion nicht geschädigt zu sein. Man ist daher 
zur Auffassung gekommen, dab die Verwertung des O in den Zellen 
selbst eine verminderte sei. 

Bei der Unmöglichkeit, hier zu definitiven Vorstellungen zu 
gelangen, ist es um so auffälliger, daß man bisher nicht versucht hat, 
der Leber, die, wie seit langem bekannt, der P-Wirkung ganz 
besonders intensiv ausgesetzt ist, und den mit ihrer Schädigung ver- 
bundenen Alterationen vor allem des Kohlehydratstoffwechsels eine 
zentrale Rolle im Vergiftungsbilde einzuräumen. Tatsächlich weist 
ja die Leberverfettung dıe ın der hier zutage tretenden Intensität 
kaum ihres Gleichen hat, darauf hin, daß der Kohlehydratstoffwechsel 
in abnormen Bahnen verläuft. 

So sicher nun, in erster Linie durch die Arbeiten Rosenfelds, 
der kausale Zusammenbang zwischen Glykogenschwund und Leber- 
verfettung im allgemeinen und bei P-Vergiftung im besonderen er- 
wiesen ist, so wenig geklärt sind die Meinungen bezüglich der näheren 
Bedingungen, die beim Zustandekommen des Glykogenschwundes bei 
der P-Intoxikation obwalten. Die bei genügend starker Dosis schon 
in wenigen Stunden explosionsartig eintretende völlige Verarmung 


1) Lusk, Metabolism in phosphorus poisoning; American Journal of 
physiology. 1907, XIX, p. 461. 
Ernährung und Stoffwechsel. Deutsch v. L. Hess. Bergmann 1910. 
2) F. Kraus u. A. Sommer, Über Fettwanderung bei Phosphorin- 
toxikation. Hofmeisters Beitr. II. p. 86. 
18* 
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der Leber an Glykogen macht es von vorne herein wahrscheinlich, 
daß es sich hier um etwas anderes handeln müsse, als um einen 
gesteigerten Glykogenverbrauch im gewöhnlichen Sinne Mohr!) 
hatte z. B. geglaubt, daß beim P-Tiere nur eine Inanition mit 
gesteigerter Zersetzung vorläge. Dem dürfte aber widersprechen, dab 
der Gesamtumsatz meist nicht derartig vermehrt ist, daß für die Er- 

klärung des Glykogenschwundes unter P-Wirkung ein gesteigerter 
Verbrauch von Glykogen als Teilerscheinung einer allgemeinen 
Steigerung der Zersetzungen in Betracht käme. 


Rosenfeld2) äußert eine hypothetische Vorstellung dahingehend, 
daß durch den Phosphor das Eiweiß-Molekül der Leberzelle funk- 
tionell derartig geschädigt werde, daß die Zelle plötzlich gezwungen 
sei, Kohlehydrate in vermebrter Menge in ihren Stoffwechsel einzu- 
beziehen, um auf der Höhe ihrer Leistungsfähigkeit zu bleiben. 
Diese Auffassung von Rosenfeld involviert also schon eine besondere 
von den anderen Typen des Glykogenschwundes abweichende Art, 
insofern das Glykogen hier doch offenbar für gesteigerte Leistungen 
der Leberzelle selbst in Anspruch genommen wird. 


Neubauer’) glaubt auf Grund neuerer Versuche, auch bei 
Phosphorvergiftung eine Störung der Glykogenfixation annehmen zu 
müssen, wie sie auch beim Diabetes eine Rolle spielen soll. 


Zu diesen Fragen glauben wir weitere Beiträge durch die gleich 
mitzuteilenden Versuche liefern zu können. Diese hatten zunächst 
zum Ziel, über das Verhalten des Blutzuckers in den verschiedenen 
Stadıen der P-Vergiftung zu orientieren, da ja erst die Kenntnis des 
Blutzuckergehaltes eine Basis für die Diskussion des Mechanismus 
des Glykogenschwundes bietet. Über den Blutzucker bei P-Vergiftung 
liegen nur ganz spärliche und widersprechende Angaben in der 
Literatur vor. Es sind dies die Befunde von Kaufbolz +4), der teils 
ganz niedrige, teils sehr hohe Werte fand. Da, wie auch Löwis) 
hervorhebt, seine Methodik wohl nicht ganz einwandfrei war, dürften 
aus seinen Resultaten keine bestimmten Schlüsse zu ziehen sein. 
Neubauer®) fand immer normale Werte, womit übereinstimmt, daß 
Glykosurie bei P-Vergiftung nur selten beobachtet wird. 


1) L. Mohr, Über das Verhalten der Kohlehydrate im Körper phosphor- 
vergifteter Tiere. Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther. 1. p. 184. 

2) A. Rosenfeld, Fettbildung II. Ergebn. d. Physiologie II. Abt. L 

3) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 61. p. 174. 

4) zit. nach Löwi. 

5) Loc. cit. 

6) Loc. cit. 
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II. 

Zu den Versuchen nahmen wir Kaninchen, gelegentlich Hunde. 
Im Laufe der Arbeit stellte es sich für die Kaninchenversuche als 
zweckmäßig heraus, den Tieren eine einmalige Dosis und zwar durch- 
schnittlich 0,01 g P pro Kilo Körpergewicht zu verabfolgen, welche 
größere Tiere in 3—4 Tagen tötete. Bei jungen Tieren erfolgte der 
Tod nach dieser Dosis gewöhnlich schon innerhalb von 48 Stunden. 

Die Blutzuckerbestimmungen wurden, wenn größere Mengen von Blut 
benutzt wurden, in dem nach der Methode von Michaelis und Rona 
enteiweißten Blut mittelst der Bertrandschen Eisentitrationsmethode aus- 
geführt; bei vielen Bestimmungen bedienten wir uns des kürzlich von 
Möckel und Frank!) angegebenen Verfahrens. 


Versuch I. 
Kaninchen 4200. 


28. VI. 11 Uhr 00 Min. a. m. 0,13 Proz. Zucker im Blutserum. 
11 „ 55 Min. a. m. 0,04 g Phosphor subkutan. 
1 „ 50 „ p.m. 0,12 Proz. Zucker im Serum 
2 4 „ 40 „ p. m. 0,095 „ e e ww" 
8 „ 15 „ p.m. 0,13 e » e 
29. VL 9 „00 „ 3, D 0, 12 Proz. Zucker im Serum 
7 00 p. m. 0,11 , a e a (zur Blut- 


entnahme getötet). 


Versuch II. 


Kaninchen 3800 g. 
. VO. 12 Uhr 30 Min. p. m. 0,034 g P. 
vo. — 
VII. 12 „ 00 „ p. m. 0,116 Proz. Zucker im Serum. 
vi. 3 „ 00 „ p.m. Das Tier schon seit einigen Stunden sehr 
schwach, ist jetzt moribund. Keine Dyspnoe. Blutzucker: 0. 


ee 


Versuch III. 


Kaninchen 2775 g. 

30. VOL 9 Uhr 00 Min. a m. 0,02 g P. 

31. VIL. 7 „ 00 „ p. m. 0,07 Proz. Blutzucker. 

. 2780 g Gewicht. 

. 2740 g = 

12 Uhr 00 Min. p. m. 0,01 g P. 

. 2640 g Gewicht. 

. 2500 g 
Das Tier ist "seit dem frühen Morgen außerordentlich matt; wird 
um 11 Uhr 00 Min. a. m. durch Verbluten getötet. 
Zur Bestimmung benutzte Blutmenge: 36,3 g. 
Blutzucker: 0 


1) Zeitschr. f. phys. Chemie 65. 


Hu E 


E 
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Versuch IV. 


Hund 5 kg. 
. 14. IX. 11 Uhr a m. 0,03 g P subkutan. 
15. IX. 10 Uhr a. m.: Wird sterbend aufgefunden. 
In 37,5 g Blut nur noch Spuren reduzierender Substanz. 


Versuch V. 


Kaninchen 1570 g. 
23. VI. 12 Uhr p. m. 0,01 g P subkutan. 
24. VI. 1445 g. 
12 Uhr p. m. 0,0015 g Adrenalin subkutan. 
1 Uhr 15 Min p. m. Da das Tier sehr schwach ist, wird es 
zur Blutentnahme getötet. 
Blutzuckergehalt in 24,2 g Blut bestimmt: (0. 


Versuch VI. 


Kaninchen 1680 g. 
11. VII. 12 Uhr 15 Min. p. m. 0,015 g P. 
12. VIL 7 „ 00 „ p. m. Tier macht schwer kranken Eindruck. 
Blutzucker: 0. 


Versuch VII. 


Kaninchen 1620 g. 
11. VO. 12 Uhr 15 Min. p. m. 0,015 g P. 
12. VII. 11 „ 90 „ am. 0,0015 g Adrenalin subkutan. 
12 „ 30 D D. 0,095 Proz. Blutzucker. 
10 „ 00 Dm. Das Tier macht noch keinen schwer 
kranken Eindruck; wird zur Blutentnahme getötet. 
Zuckergehalt des Blutserums: 0,045 Proz. 


Aus Versuch I geht hervor, daß zum mindesten in den ersten 
48 Stunden der Vergiftung der Blutzuckergehalt normal ist. Aus den 
Versuchen II—VII ergibt sich nun aber die weitere Tatsache, dab 
gegen Ende des Lebens der Blutzuckergehalt reduziert wird und kurz 
vor dem Tode den Wert 0 erreicht. Das Sinken des Blutzucker- 
gehaltes scheint ziemlich rapide zu erfolgen und der Eintritt des 
Todes in Beziehung zum Schwinden desselben zu stehen; denn nur 
selten gelingt es, wie in Versuch VII, den Zeitpunkt zu erfassen, wo 
das Tier zwar noch nicht schwer krank ist, aber bereits stark unter- 
normale Werte ergibt. Dem Verhalten des Blutzuckers entspricht 
auch das Befinden der vergifteten Tiere. Die Kaninchen scheinen 
mit fortschreitender Intoxikation jede unnötige Bewegung zu ver- 
meiden. In den letzten Stunden des Lebens tritt eine auffallende 
Muskelschwäche ein, die bis zum Tode immer progressiver wird. 


Ueber das Wesen des gestörten Stoffwechsels bei der Phosphorvergiftung. 279 


Sind die ersten myasthenischen Symptome einmal vorhanden, so ver- 
gehen nur wenige Stunden bis zum Exitus. Wır haben nach zahl- 
reichen derartigen Beobachtungen die Überzeugung gewonnen, daß 
die Muskelschwäche die Folge der Erniedrigung des Blutzuckers ıst, 
dessen völliges Schwinden schließlich die unmittelbare Todesursache 
darstellt. 


Das myasthenische phosphorvergiftete Kaninchen unterscheidet sich in 
seinem Verhalten wesentlich vom nebennierenlosen Kaninchen: Beim 
P-Tier hat man in der Tat den Eindruck, daß die Muskeln direkt funktions- 
untüchtig sind, während es sich beim epinephrektomierten Tier um ein 
qualitativ eigenartiges Verhalten der Muskeln handel. Wir haben daher 
in einer früheren Arbeit!) die bei den nebennierenlosen Tieren vorliegende 
Störung als Myatonie bezeichnet. Das Phosphorvergiftete Tier demon- 
striert also die Folgen des Kohlehydratmangels für die Muskelfunktion, auf 
die Porges?) das Verhalten des nebennierenlosen Hundes beziehen will. 
Beim Kaninchen sind jedenfalls Muskelschwäche infolge von Nebennieren- 
Exstirpation — mit normalem Blutzuckergehalt — und solche infolge P-Ver- 
giftung — mit fehlendem Blutzucker — klinisch differente Bilder. 


HI. 


Es fragt sicb, welche Ausblicke die erwähnten Befunde für die 
theoretische Betrachtung der Störung des Zuckerstoffwechsels bei der 
P-Vergiftung gestatten. Es empfiehlt sich dabei, anzuknüpfen an die 
Tatsache, daß der rapide Schwund des Glykogens zu keiner Zeit von 
Hyperglykämie begleitet ist: das haben die mehrfachen zur Zeit des 
Glykogenschwundes von uns ausgeführten Bestimmungen mit Sicher- 
heit erwiesen. Daraus geht hervor, daß hier ein anderer Typus des 
Glykogenschwundes als gewöhnlich vorliegen muß; denn sonst sind 
die plötzlichen Entladungen der Leber von Glykogen, wie sie durch 
Reizung der sympathischen Nervenendigungen der Leber z. B. auf 
Adrenalininjektionen erfolgen, immer von Hyperglykämie begleitet. 
Es bleibt daher zur Erklärung dieses eigentümlichen Mißverhältnisses 
nur die Annahme übrig, daß das Glykogen in der Leber selbst ver- 
schwindet und zwar, wie auch von Löwi?) erwogen wird, unter 
Bildung von Milchsäure. 

Das Auftreten von Milchsäure im Harn ist ein bei P-Vergiftung 
lange bekannter Vorgang. Da er, wie bereits erwähnt, auch bei 
anderen Vergiftungen besonders den durch O-Mangel bedingten, beob- 
achtet wurde, glaubte man ihr Auftreten bei der P-Vergiftung ebenfalls 


1) Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Ther. VII. 
2) Zeitschr. f. Klin. Mediz. 70. p. 243. 
3) Loc. eit. 
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zu solchem in Beziehung bringen zu können. Die Milchsäurebildung 
ist aber ein schon im normalen Organismus weit verbreiteter Vorgang, 
und die Untersuchungen Embdens und seiner Mitarbeiter an der 
überlebenden Leber haben als sicher erwiesen, daß im intermediären 
Stoffwechsel der Leber ein großer Teil des Giykogens in Milchsäure 
umgesetzt wird, und daß das in der Leber abgelagerte Glykogen für 
die Zelle leichter angreifbar ist als Traubenzucker. Man hätte es bei 
der P-Vergiftung demnach zunächst mit der Steigerung eines normalen 
Vorganges zu tun, insofern Glykogen sehr rasch in den eigentlichen 
inneren Stoffwechsel der Leberzelle einbezogen und in Milchsäure 
umgewandelt wird. 


Gerade für dieses erste Vergiftungsstadium, in dem der rapide 
Glykogenschwund einsetzt, hat man die den Kohlehydratstoffwechsel 
der Leber betreffende Störung als eine durch das Unvermögen der 
Leber, Glykogen zu fixieren, bedingte definiert. Neubauer!) speziell 
hat aus seinen erwähnten Experimenten, die nach Dextrosezufuhr 
keine Glykogenanreicherung ergaben, den Schluß gezogen, daß die 
Glykogenfixation in der Leber gelitten hat. Versteht man aber unter 
Fixation die Fähigkeit der Leberzelle, ihren Glykogenbestand so zu 
erhalten, daß unter normalen Bedingungen nur immer so viel davon 
nach außen abgegeben wird, als zur Erhaltung des gewöhnlichen 
Blutzuckerniveaus nötig ist, und zieht man weiterhin in Betracht, dab 
Änderungen dieses Fixationsvermögens?) z. B. beim Pankreasdiabetes 
stets durch eine Erhöhung des Blutzuckergehaltes sich manifestieren, 
so ergibt sich für den Glykogenschwund bei P-Vergiftung eher die 
umgekehrte Annahme: das Glykogen ist in diesem ersten Stadium 
der Vergiftung besonders fest an die Zelle verankert und 
wird daher aufs intensivste in den intermediären Stoffwechsel der 
Leber einbezogen. In diesem Sinne sprechen auch die Ergebnisse 
der folgenden Assimilationsversuchen, die wir angestellt haben. 


Versuch VIII. 
Kaninchen 1430. 
19. VIIL. 11 Uhr 15 Min. a. m.: 15 g Dextrose in 60 cem H,O mittelst 
Schlundsonde zugeführt. 
12 Uhr 15 Min. p. m.: 0,300 Proz. Blutzucker. 
3 „ 15 „ p. m.: 0,150 
7 


D n 


„ 00 „ p.m: 0,1110 „ 


n 


1) Loc. cit. 


2) Vergl. bezügl. des Begriffs der Fixation die Ausführungen in der nach- 
stehenden Arbeit. 
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Versuch IX. 
Gleiches Tier wie im vorigen Versuch. 


20. VII. 10 Uhr 15 Min. a. m.: 0,014 g P subkutan.. 
12 „ 30 „ p m: 15 g Dextrose in 50 cem H,O per os. 
1 „ 30 „ p.m.: 0,310 Proz. Blutzucker. 
4 „ 30 „ p.m.: 0,137 , 
21. VI. 9 „30 „am. 15 g Dextrose in 50 cem H20 per os. 
10 „ 45 ,„ a m.: 0,350 Proz. Blutzucker. 
> „ 30 , S m.: 0,400 e š 
00 m.: 0,200 , S 


22. VO. Heut? früh tot Gelee 
Im Harn wurde kein Zucker ausgeschieden. 


Versuch X. 
Kaninchen 2700 g. | 
14. VO. 9 Uhr 00 Min. a. m.: 0,026 g P subkutan. 
12 „ 46 ,„ p. m.: 25 g Dextrose in 100 cem H»O per os. 
1 „ 15 ,„ p.m: 0,175 Proz. Blutzucker 
2 „ 00 „ p.m: 0,200 , à 
5 15 p. m.: 0,110 m 


15. VII. Stirbt, bei Einen neuen Infusionsversuch, dà See von der Zucker- 
lösung in die Trachea kam. 


Versuch XI. 
Kaninchen 1450 g. 


16. VII. 9 Uhr 30 Min. a. m.: 0,016 g P. subkutan. 

17. VD. 9 „ 30 „ a. m: 15 g Glukose in 50 eem H20 per os. 
10 „ 30 „ a m.: 0,220 Proz. Blutzucker 
2 „ 15 „ p. m.: 0252 , j 
7,00 „ pm: 0 170 , j 

18. VII. Tot aufgefunden. Im Harn kein Zucker. 


Verabreicht man also, wie aus Versuch VIII hervorgeht, einem 
normalen Kaninchen ca. 10 g Dextrose pro kg Körpergewicht per os, 
so zeigt sich nach einer Stunde eine beträchtliche Hyperglykämie, die 
4 Stunden nach der Infusion wieder stark im Abklingen begriffen und 
nach weiteren 4 Stunden zur Norm zurückgekehrt ist. Das gleiche 
Verhalten zeigen (Versuch IX und X) auch die Tiere, denen man 
einige Stunden nach der Injektion von Phosphor dieselbe Menge 
Traubenzucker eingeführt hat. Der Bilutzuckergehalt erreicht in 
gleicher Weise nach einigen Stunden normale Werte, was wohl nicht 
der Fall sein dürfte, wenn in diesem ersten Vergiftungsstadium bereits 
eine gestörte Glykogenfixation vorhanden wäre. Diese Verhältnisse 
ändern sich aber, falls man den Zucker in einem vorgeschrittenen 
Stadium der Vergiftung zuführt. Hier findet man (Versuch IX 
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21. VII und Vers. XI) daß nicht nach einer Stunde das höchste 
Niveau des Blutzuckerspiegels erreicht wird, sondern daß die Blut- 
zuckerwerte in den nächsten Stunden weiter ansteigen und selbst 
nach 10 Stunden noch eine beträchtliche Höhe haben. In der nach- 
stehenden Kurve sind die Versuche VIII und IX zur Darstellung 
gebracht; es kommt deutlich zum Ausdruck, wie langsam am zweiten 
Tage der Phosphorvergiftung die Blutzuckerkurve absinkt. Dieses 
differente Verhalten der Blutzuckerkurve nach Dextrosezufuhr am 
2. Vergiftungstage dürfte auf eine jetzt erst manifest werdende Störung 


0,40 ee. EE 
0,35 ` 
0,30 
0,25 
0,20 
0,15 


0,10 
Blutzucker  1Stunde 4 Stunden 8Stunden 9%Stunden 






—— normal. ----- 1. Tag der Vergiftung. — -— -— 2. Tag der Vergiftung. 


der Glykogenfixation zu beziehen sein: die Verankerung des aus 
der zugeführten Dextrose gebildeten Glykogens ist jetzt in der Tat eine 
so lockere, daß es fortdauernd in erhöhtem Maße den diastatischen 
Kräften anheimfällt. Die Tiere zeigen also in der zweiten Vergiftungs- 
phase temporär den Typus eines, sozusagen, rein hepatischen Diabetes, 
da die Kohlehydratverbrennung nicht gelitten hat. Umgekehrt aber 
zeigt das rasche Verschwinden des überschüssigen Blutzuckers am 
ersten Tage, also zur Zeit des Glykogenschwundes, die Einbeziehung 
dieses Zuckers in den Zellstoffwechsel der Leber selbst. 


Den genannten Störungen im Kohlehydratstoffwechsel folgt nun 
beim weiteren Fortschreiten der Vergiftung jenes durch das Absinken 
des normalen Blutzuckergehaltes charakterisierte Intoxikationsstadium. 
Die Reduktion des Blutzuckers bzw. sein gänzliches Verschwinden 
kurz vor dem Tode sind die Indikatoren für den höchsten Grad der 
Schädigung, die den Kohlehydratstoffwechsel überhaupt treffen kann, 
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nämlich das völlige Aufhören der Kohlehydratsynthese in 
der Leber. Dabei ist zu bemerken, daß wir unter dem Begriff der Kohle- 
hydratsynthese weniger die Polymerisation des Zuckers zu Glykogen 
als vor allem die Zuckerbildung aus nicht kohlehydratartigen Stoffen 
verstehen. Was die Glykogenbildung aus Zucker betrifft, so glaubte 
Rosenfeld früher, als er die Unmöglichkeit erkannte, durch Zucker- 
fütterung die Leberverfettung zu verhindern, auf ein Versagen der 
Glykogenie schließen zu können. Demgegenüber lehnt Neubauer 
auf Grund seiner mehrfach zitierten Untersuchungen eine derartige 
Anomalie der Glykogenbildung ab. Auch wir neigen der Ansicht zu, 
daß diese elementare Funktion der Leberzelle lange erhalten bleibt. 
Man gewinnt aus den Neubauerschen Versuchen auch den Eindruck, 
daß gelegentlich trotz maximaler Applikation von Phosphor bei 
reichlicher Kohlehydratdarreichung das Leben der Versuchstiere-länger 
als gewöhnlich erhalten bleibt. Unsere oben. aufgeführten Assimila- 
tionsversuche geben für diese Beobachtung eine Erklärung. Infolge 
der mangelnden Fixierung kreist lange Zeit ein Überschuß von Zucker 
im Blute, der für eine gewisse Zeit ein Absinken des Blutzucker- 
gehaltes zu verhindern imstande ist und allmählich von den Ver- 
brauchsorganen verwertet wird, da er nicht im Harne erscheint. 


Die Frage der Glykogenpolymerisation tritt aber zurück hinter 
der für die theoretische Auffassung des Wesens der P-Vergiftung viel 
bedeutungsvolleren Tatsache, daß die eigentliche Kohlehydratsynthese 
aus nicht kohlehydratartigem Material aufs schwerste geschädigt ist. 
Streng genommen beweist das Absinken des Blutzuckers auf den 
0-Wert nur für den letzten Tag das Bestehen einer solchen Störung. 
Deshalb war es wünschenswert, schon ihre Anfänge feststellen zu 
können. Zu diesem Zwecke haben wir P-vergifteten Tieren zu ver- 
schiedenen Zeiten der Vergiftung Adrenalin injiziert und den Effekt 
dieser Injektionen durch Bestimmung des Blutzuckers ermittelt. Unsere 
theoretischen Auffassungen waren dabei folgende: Das Adrenalin 
wirkt hyperglykämisierend, so lange auch nur etwas disponibles 
Kohlehydrat in der Leber vorhanden ist. Es wirkt bei sehr glykogen- 
reichen, aber auch noch sehr deutlich bei glykogenfreien Lebern. 
Letzteres baben die Versuche Pollaks!) ergeben, der zeigte, daß bei 
Hungertieren selbst bei lang dauernden Karenz durch Adrenalin- 
injektionen Glykosurie und vor allem beträchtliche Glykogenstapelung 
erzielt werden kann. Man darf also sagen, daß eine Adrenalinwirkung 
so lange besteht, als noch eine Kohlehydratsynthese ın der Leber vor 


1) Arch. f. exper. Path. und Pharm. 61. p. 149. 
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sich geht. Tritt nun nach Applikation von Adrenalin keine Erhöhung 
des Blutzuckers ein, so kann man in der Tat annehmen, daß die 
Kohlehydratneubildung in der Leber bereits gelitten hat. 


Kaninchen 3250 


g. 


PEPPPPPPP 


a 


Versuch XII. 


: 0,03 g P. 

: 0,003 g Adrenalin. 

: 0,175 Proz. Zucker im Blutserum. 
: 0,0025 g Adrenalin. 

m.: 


0,105 Proz. Zucker im Serum. 


Versuch XIII. 


m 
m 
m 
m. 
m.: 
m 
m 
m 
m 


.: 0,005 g P. 

.: 0,002 g Adrenalin. 

.: 0,224 Proz. Blutzucker. 
: 0,024 g P. subkutan. 


0,0045 g Adrenalin. 


.: 0,188 Proz. Blutzucker. 
.: 0,003 g Adrenalin. 

.: 0,09 Proz. Blutzucker. 
. stirbt das Tier. 


Versuch XIV. 


: 0,03 g. P. 

: 0,08 Proz. Blutzucker. 
: 0,003 g Adrenalin. 

: 0,337 Proz. Blutzucker. 
: 0,003 g Adrenalin. 


8. VIL. 7 Uhr 00 Min. 
9. VIL 10 „ 45 e 
12 „ 45 , 
10. VIL 10 „ 25 „ 
1 „ 45 9, 
11. VII. Morgens tot aufgefunden. 
Kaninchen 4150 g. 
12. VII. 12 Uhr 00 Min 
13. VO. 11 „ 00 , 
1 „ 00 „ 
1 „15 „ 
14. VL. 5 „ 00 „ 
7» 00 „ 
15. VIL. 5 „ 00 „ 
T „ 00 , 
16. VI. 2 „ 00 , 
Kaninchen 4300 g. 
15. VI. 0,004 g P. 
16. VI. 0,004 g P. 
21. VI. 12 Uhr 00 Min 
» 00 „ 
22, VI. i „ 00 , 
12 „ 00 , 
23. VI. 1,15 , 
4 00 


eet 
BBEBEBB 


véi 09 Proz. Blutzucker. 


Das Tier stirbt kurz nach der Blutentnahme aus der Carotis. 


Die Versuche zeigen also, wie 24 Stunden nach der Phosphor- 
Injektion die Adrenalinwirkung sich in einer deutlichen Hyperglykämie 
dokumentiert; weitere 24 Stunden später gelang es nicht mehr, den Blut- 
zuckergehalt über die Norm zu erheben. Bei kleineren Tieren scheint, 
wie aus dem früheren Versuch VII hervorgeht, die Adrenalinwirkung 
noch zeitiger auszubleiben. 
Stadium des Blutzuckersturzes Adrenalin, so erhält man trotzdem den 
0-Wert. 


Gibt man (Versuch V) schließlich im 
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Der Ausfall dieser Versuche zeigt demnach, daß die Schädigung 
der Zucker-Bildung in der Leber durch den Phosphor sich schon 
frühzeitig bemerkbar macht; zwar reicht das Synthetisierungsvermögen 
der Leber noch relativ lange dazu aus, um den Blutzuckergehalt 
konstant zu erhalten; es genügt aber schon bald nicht mehr, um auf 
Adrenalin mit einer entsprechenden Erhöhung der Blutzuckerwerte 
zu antworten. Das Ergebnis der Adrenalinversuche läßt es auch 
verständlich erscheinen, daß trotz der gestörten Glykogenfixation 
hungernde Phosphortiere keine Hyperglykämie haben: die Zucker- 
produktion ist so gering, daß die Veränderung der Fixation im Blut- 
zuckergehalt nicht zum Ausdruck kommt. | 


Hier sei auch angeführt, daß Araki!) früher mit Hilfe der CO-Ver- 
giftung bei der Phosphorintoxikation Störungen des Zuckerbildungsver- 
mögens in der Leber nachweisen wollte. Er hat in 2 Versuchen, die er 
angestellt hat, keine CO-Glykosurie mehr erzielt. 


Überblieken wir unsere Versuche in ihrer Gesamtheit, so gewähren 
dieselben ein Bild vom Ablauf des Kohlehydratstoffwechsels in der 
Leber und gestatten sogar, die einzelnen Phasen desselben für sich 
zu analysieren. Erstens zeigten wir, daß die nächste Einwirkung 
des Phosphors in einer Steigerung des eignen Stoffwechsels der 
Leberzelle besteht, so daß sie ihr gesamtes Glykogen in kürzester 
Zeit abbaut. Aus der Tatsache, daß dieser Abbau trotz seiner Schnellig- 
keit zu keiner Zeit mit Hyperglykämie einhergeht, haben wir 
geschlossen, daß das Glykogen in der Leber selbst verbraucht wird. 
Der erste Effekt der Phosphorvergiftung ist also die Folge eines sich 
noch in physiologischen Grenzen haltenden Reizes. Damit stimmen 
auch anatomische Beobachtungen von Manvaring?) überein, der 
bei kleinsten Phosphordosen bereits völligen Glykogenschwund fest- 
stellen konnte. In der Erhöhung des Leberstoffwechsels und nicht 
etwa in einer gestörten Fixation sehen wir die Ursache des rapiden 
Glykogenschwundes. Die Störung der Glykogenfixierung macht sich, 
wie aus den Versuchen mit Dextrose-Fütterung hervorgeht, erst in 
einem weiteren Stadium der Vergiftung bemerkbar. Frühzeitig, wie 
sich mit Hilfe des Adrenalins zeigen läßt, tritt dann als integrierendstes 
Moment der Giftwirkung die Störung der Kohlehydratsynthese mit 
in die Erscheinung, deren völliges Aufhören, manifest durch das 
Verschwinden des Blutzuckers, den unmittelbaren Tod des Tieres zur 
Folge hat. 





1) Zeitschr. f. phys. Chemie 17. p. 311. 
2) Zieglers Beiträge 47. Heft 2. 
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Die von uns entwickelten Vorstellungen über den Glykogenstoff- 
wechsel bei der P-Vergiftung beruhen auf der Anschauung, daß das 
Glykogen kein einfacher Reservestoff ist, sondern im Getriebe des 
Zellstoffwechsels selbst eine hervorragende Rolle spielt. Das illustrieren 
auch neuere histologische Untersuchungen von Arnold'), die in Be 
stätigung früherschon von Ehrlich geäußerter Ansichten ergeben haben, 
daß das Glykogen nicht einfach in die Zelle eingelagert, sondern an 
Trägersubstanzen gebunden ıst. Diese Trägersubstanzen sind nach 
Arnold die Plasmosomen und Granula, die sich in der Leberzelle in 
bestimmter Anordnung vorfinden und an denen das Glykogen haftet. 
Man kann in diesen Arnoldschen Plasmosomen die vitale Elementar- 
struktur sehen, an der sich der Glykogenstoffwechsel vollzieht, und die 
demnach primär der P-Wirkung ausgesetzt sind. Mit Berücksich- 
tigung der Arnoldschen Untersuchungen würde daher das 
erste Vergiftungsstadium einer Reizung der dissimila- 
torischen Tätigkeit des Plasmosoms entsprechen; in der 
zweiten Vergiftungspbase ist der Arm, an dem das 
Glykogen verankert ist, gelockert, während im letzten 
Stadium auch die assimilatorıschen Funktionen bzw. 
das ganze Plasmosom vernichtet sind. 


IV. 


Der Ausfall der Zuckerbildung in der.Leber läßt eine Reihe 
von Erscheinungen, die im Bilde der Phosphorvergiftung eine grobe 
Rolle spielen, wie wir glauben, in zwangloser Weise erklären. So 
zunächst das Auftreten der Milchsäure, das verschieden interpretiert 
wurde: Meist wurde es als Folge des hypothetischen O-Mangels 
aufgefaßt, wobei unentschieden blieb, ob es sich um vermehrte Bildung 
oder um verringerte Zerstörung derselben handle. Wir meinen, daß 
man das Erscheinen der Milchsäure in direkten kausalen Zusammen- 
hang mit der Störung der Kohlehydratsynthese in der Leber bringen 
muß. Im normalen Organismus bat die Milchsäure verschiedene 
Quellen, ein Teil wird bei der Muskelarbeit gebildet, ein anderer 
entsteht, worauf schon hingewiesen ist, beim Abbau des Glykogens 
in der Leber. Sichergestellt ist weiterhin, daß einzelne Aminosäuren, 
deren Befähigung zur unmittelbaren Zuckerbildung feststeht, wie 
z. B. das Alanin, über die Milchsäurestufe zu Zucker synthetisiert 
werden. Es liegt daher die Annahme nahe, daß das vermehrte Auf- 
treten von Milchsäure direkt daher resultiert, daß sie nicht mehr in 
vollem Umfange zur Zuckersynthese verwertet wird. Bereits von 


u 1) Virchows Archiv Bd. 193. p. 174. 
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Noorden und Embden!) weisen darauf hin, daß wahrscheinlich die 
im Muskel gebildete Milchsäure in der Leber zu Zucker regeneriert 
werde: sie sprechen geradezu von einem Kreislauf der Kohlehydrate. 
Die genannten Autoren ziehen zur Stütze ihrer Auffassung, daß haupt- 
sächlich die Leber die Stätte dieser Zuckerregeneration ist, das bekannte 
reichliche Auftreten von Milchsäure nach Leberexstirpation heran. 
Danach würde für uns, die wir in einer, sozusagen elektiven Schädi- 
gung des Kohlehydratstoffwechsels die wichtigste Phosphorwirkung 
erblicken, die Milchsäure im Harn bei P-Vergiftung einem ganz 
analogen Prozeß wie bei der Leberexstirpation ihre Entstehung ver- 
danken. In beiden Fällen handelt es sich um den Ausfall der 
Kohlehydratsynthese, die in einem Falle durch die Entfernung des 
ganzen Organs, im anderen durch die spezifische P-Wirkung ver- 
ursacht wird. Daß dem in der Tat so sein dürfte, dafür spricht auch 
die interessante Feststellung von Mandel u. Lusk?) daß beim 
P-Tier nach Phloridzindarreichung die Milchsäure aus dem Harn 
verschwindet. Wir glauben, wie in der folgenden Arbeit ausgeführt 
werden wird, daß die beim Phloridzindiabetes vorhandene, extra- 
hepatische und zwar in der Niere lokalisierte Zuckersynthese sich 
die Milchsäure nutzbar macht und deshalb dem Blute entzieht. 


V. 

Die Modifikationen des Kohlehydratstoffwechsels müssen auch 
Berücksichtigung finden, wenn man sich über die Ursachen der 
gleichzeitig bei der Phosphorvergiftung vorhandenen Steigerung des 
Eiweißstoffwechsels klar zu werden sucht. Allgemein wird die P-Ver- 
giftung zu den Zuständen gerechnet, die, wie auch das Fieber und 
die Carcinomcachexie, mit sogenanntem toxischen Eiweißzerfall einher- 
gehen. Dabei versteht man unter toxogen zersetztem Eiweiß die 
Eiweißquote, die durch Schädigung der lebenden Substanz in Zerfall 
gerät und nach unseren heutigen Vorstellungen durch Kohlehydrate 
nicht recht ausgleichbar erscheint. Die näheren Bedingungen der 
vermehrten Zersetzung liegen noch nirgends klar zutage. Für de 
Infekte ist der toxische Eiweißzerfall offenbar dıe Resultante ver. 
schiedener Prozesse. Wie weit er durch Immunisierungsvorgänge im 
Verlauf derselben bedingt ist, läßt sich noch nicht übersehen. Die 
Anschauung, die bis jetzt am meisten Beifall gefunden hat und die auch 


1) Centralbl. f. Physiol. u. Path. d. Stoffwechsels 1906. p. 1. 
2) Lactic acid in intermediary metabolism. American Journal of physiology 
XVI. p. 129. 1906. 
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von Krehl!) vertreten wird, ist die, daß durch die Fiebernoxe an den 
verschiedensten Stellen des Körpers Zelleiweiß in vermehrter Menge 
zum Absterben gebracht werde. Kraus?) drückt das in der Weise 
aus, daß unter pathologischen Bedingungen ein vom eigentlichen 
Kraftwechsel unabhängiger Eiweibabbau stattfinde, der durch eine 
gleichsam intravitale Autolyse abgestorbenen Zellmaterials bedingt sei. 
Damit ist die Analogie zur P-Vergiftung hergestellt: auch hier rechnet 
man seit langem mit einer durch den P verursachten so hochgradigen 
Destruktion vor allem der Leberzellen, daß eine große Menge Zell- 
eiweiß einer autolytischen Zersetzung anheimfällt. Diese Ansicht 
schien gefestigt zu werden durch die bekannten Untersuchungen 
Jacobys?), der das außerordentliche autolytische Vermögen ausge- 
schnittener P-Lebern feststellte. Nun ist es einerseits mißlich, von 
solchen postmortalen Vorgängen auf gleiche während des Lebens 
stattfindende Prozesse zu schließen, anderseits sind die Produkte 
solcher gleichsam intravitalen Autolyse, die sich bei einem mit schwerer 
Dekomposition des Leberparenchyms einhergehenden Prozesse, der 
akuten gelben Leberatrophie, im Harn regelmäßig finden, bei der 
P-Vergiftung so selten und vereinzelt festgestellt worden, daß es sich 
hier um etwas ganz anderes handeln muß, abgesehen davon, daß 
auch die anatomischen Bilder verschieden sind). Die von Jacoby 
für die intravitale Autolyse geltend gemachte Vermehrung des durch 
Magnesia leicht austreibbaren Stickstoffs kann sehr wohl zur 
Neutralisation der in der Leber gebildeten sauren Produkte in Be- 
ziehung stehen. 

Man braucht unseres Erachtens bei der P-Vergiftung, bei der 
natürlich viel einfachere Verhältnisse vorliegen als beim Fieber, nicht 
auf derartige antolytische Vorgänge zu rekurrieren: Wir glauben 
vielmehr, daß hier der toxische Eiweißzerfall — soweit er nicht auf 
den Hungerzustand der Tiere zu beziehen ist — in ursächlichen 
Zusammenhang mit dem veränderten Ablauf des intermediären Kohle- 
hydratstoffwechsels zu bringen is. Es ist dabei mehrfaches zu 
berücksichtigen. Zunächst muß hier noch einmal an das vermehrte 
Auftreten der Milchsäure erinnert werden, die, wenn sie nicht mehr 

1) Pathol. Physiologie. 6. Aufl. 1910. 

2) Fieber u. Infektion in v. Noordens Handb. 

3) Zeitschr. f. phys. Chemie 30. 

4) Bei der akuten gelben Leberatrophie finden sich die Zellen in den ver- 
schiedensten Graden der Nekrobiose; bei der kurz dauernden Phosphorvergiftung 
sind dagegen, wie uns auch eigne histol. Beobachtungen lehrten, auf der Höhe 


der Stoffwechselstörung, abgesehen von einer maximalen Verfettung Kerne und 
Zellgrenzen völlig intakt. 
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in der Leber zu Dextrose resp. Glykogen synthetisiert werden kann, 
anscheinend bei weitem nicht mehr quantitativ verbrannt wird und 
dadurch dem Organismus als Ennergiematerial verloren geht. Offen- 
bar ist derselbe immer nur auf die Verbrennung einer kleinen Menge 
Milchsäure eingestellt. Das zeigt sich in den ersten Stadien der 
Phosphorvergiftung, wo die Störung der Kohlehydratsynthese noch 
nicht im Vordergrund steht, aber massenhaft Glykogen im Milchsäure 
umgewandelt wird, oder bei der Eklampsie, wo so große Mengen 
Milchsäure gebildet werden, daß sie nicht mehr verbrannt werden 
können und in den Harn übergehen. Der früher erwähnte Kreislauf 
der Kohlehydrate hat wohl die Aufgabe, den die Verbrennungs- 
fähigkeit des Organismus übersteigenden Milchsäure-Überschuß zu 
Glykogen aufzubauen und dem Muskel zurückzugeben, so daß ihre 
Energie nicht ungenutzt verloren geht. 

Nun mag immerhin die dem Körper infolge der mangelnden 
Ausnutzung der Milchsäure entzogene Energiemenge zu gering sein, 
um dadurch allein die Steigerung des Eiweißstoffwechsels zu erklären. 
Es ist aber weiter in Betracht zu ziehen, daß nach unseren heutigen 
Vorstellungen über die Zuckerbildung aus Eiweiß es doch nur ein 
relativ kleiner Bruchteil seiner Spaltungsprodukte sein kann, der direkt 
über die Milchsäurestufe zu Dextrose wird. Wir müssen vielmehr 
annehmen, daß die Leber aus den allerverschiedensten, selbst ein- 
fachsten Abbauprodukten des Eiweißes Zucker bilden kann, wie aus 
dem Versuch Grubes hervorgeht, der an der überlebenden Schild- 
krötenleber die Glykogenbildung aus Formaldehyd zu demonstrieren 
vermochte. Wenn bei der P-Vergiftung dieses Vermögen sistiert, 
so kann dem Organismus Energie verloren gehen, weil nicht maximal 
oxydierte, O-reiche Körper, die nur über die Zuckerstufe energetisch 
verwertet werden können, als solche ausgeschieden: bzw. retiniert 
werden. Mau kann hier an die Auffassung Rubner’s erinnern, 
der sich die N-freien, hauptsächlich Energie liefernden Bestand- 
teile des Eiweißes als Kohlehydrat vorstellt. Beweise für die Richtig- 
keit der erörterten Anschauung ließen sich aus der Feststellung des 
respiratorischen Quotienten gewinnen, falls derselbe einen sehr 
niedrigen Wert ergäbe. In letzter Zeit sind nun bei einem anderen, 
bisher geläufigen Paradigma des toxischen Eiweißzerfalles, im Fieber, 
von Rolly!) abnorm niedrige Quotienten gefunden worden und auf 
qualitative Anderungen des Eiweißabbaues bezogen worden. In Über- 
einstimmung dawit hat Magnus-Alsleben 2) in gewissen fieberhaften 

1) Verhäl. d. Kongr. f. Innere Medizin 1909. 

2) Zeitschr. f. Klin. Mediz. 68. Heft 5 u. 6. 
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‚Zuständen eine Vermehrung des dysoxydablen C im Harn festgestellt. 
Dessen Größe ist, soweit wir sehen, bei P-Vergiftung noch nicht 
bestimmt worden. Wir waren vorläufig nicht in der Lage, 
Respirationsversuche und C-Analysen im Harn. mit Rücksicht auf 
diese Verhältnisse auszuführen. Wir sind weit entfernt, bei den im 
Fieber vorhandenen komplizierten Verhältnissen bezüglich des toxischen 
Eiweißzerfalles zu weitgehende Analogien mit der P-Vergiftung zu 
ziehen: immerbin könnten dort ähnliche Prozesse wie bei dieser eine 
Rolle spielen: es könnten Störungen der Zuckersynthese in der Leber, 
die gewiß lange nicht den hohen Grad wie unter Phosphorwirkung 
erreichen, für die Vermehrung des N-Umsatzes ursächlich in Frage 
kommen. 

Resumieren wir unsere Auffassung über den Eiweißzerfall bei der 
P-Vergiftung, so wäre die Hauptursache desselben zu suchen in der 
- Hemmung der intermediären Kohlehydratsynthese. Diese 
macht sich geltend in dem Unvermögen der Leber, aus den N-freien, 
zuckerliefernden Teilen des Eiweißmoleküls Kohlehydrat zu bilden, 
was speziell am Beispiel der Milchsäure (die allerdings nicht allein 
dem Eiweiß, sondern auch dem Glykogen entstammt) dargetan wurde. 
Sicher dürfte dadurch dem Körper Energie entzogen werden, die er 
durch eine Vergrößerung der Eiweißzersetzung zu kompensieren sucht. 
Es walten hier ähnliche Verhältnisse wie beim Diabetes, der auch 
von einer vermehrten Eiweißzersetzung begleitet ist, nur daß die 
intermediäre Störung bei der P-Vergiftung es nicht oder nur in ein- 
geschränktem Maße zur Bildung von Kohlebydrat kommen läßt: 
nicht die Dextrose selbst, sondern ihre Vorstufen werden hier der 
energetischen Verwertung entzogen. Der Vergleich mit dem Diabetes 
wird klarer durch eine Berechnung, die Lusk!) für den Eiweiß- 
umsatz eines diabetischen Hundes angestellt hat. Danach bleiben 
von 100 Eiweißcalorien nach Abzug der bei der Aufspaltung und 
Desamidierung für den J.ebensprozeß verloren gehenden 28,5 Calorien 
(spezifisch-dynamische Komponente Rubners) 71,5 Calorien übrig. 
Von diesen werden weiterhin 52,5 Calorien infolge der Zuckeraus- 
scheidung nicht ausgenutzt, so daß ein eigentlich verwertbarer Rest 
von nur 19 Calorien übrig bleibt. Diesen Ausfall kompensiert der 
Organismus durch Steigerung des Eiweißstoffwechsels auf das 
3—5 fache. In der gleichen Weise hilft sich der Körper bei der 
Phosphorvergiftung, bei der ja auch die als Kohlehydrat in den 
Kraftwechsel eintretende Eiweißquote mehr oder weniger verloren 


1) Ernährung u. Stoffwechsel. p. 260. 
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geht, durch Vervielfachung der noch energetisch verwertbaren Anteile 
des Eiweißes, was mit einem stark vermehrten N-Umsatz gleich- 
bedeutend ist. | 

Unsere Auffassung, daß die N-Zunahme bei der P-Vergiftung 
Folge des Ausfalls energetisch wertvoller Komplexe und nicht ein 
primär toxischer Eiweißzerfali ist, wird wesentlich gestützt durch 
Experimente von Ray, Mc Dermott und Lusk!), die wir (ef. 
folgende Arbeit Tabelle 15, 17, 18) mit dem gleichen Erfolge wieder- 
holt haben. Diese Forscher fanden, daß die Injektion von Phosphor, 
die bei normalen Tieren eine Steigerung des Eiweißumsatzes bis zu 
250 Proz. bewirkt, beim phloridzinierten Tier keine weitere Ver- 
mehrung der N-Ausfuhr zur Folge hat, und daß der Quotient D:N 
unverändert bleibt. Umgekehrt erhält man beiphospborvergifteten Tieren 
durch nachträgliche Injektionen von Phloridzin ein gewaltiges Ansteigen 
des N-Umsatzes bis auf 400 Proz. und die der Phloridzinvergiftung ent- 
sprechenden D: N Werte. Esfehlt also in beiden Fällen die Superposition 
des auf die P-Wirkung zu beziehenden Stickstoffs. Mit anderen 
Worten: bei der Kombination von Phosphor und Phloridzin 
gibt es keinen auf Rechnung des Phosphor zu setzenden 
„toxischen Eiweißzerfall“ mehr. Die Erklärung dafür ist nach 
unserer Ansicht in folgendem zu suchen. Bei der Phloridzinvergiftung 
findet, zumal wenn gleichzeitig P appliziert wurde, wie in der folgenden 
Arbeit dargelegt werden wird, die Kohlehydratsynthese nicht mehr 
in der Leber, sondern in der Niere statt. Die Spaltungsprodukte des 
Eiweißes, die bei einfacher P-Vergiftung in der Leber nicht mehr zu 
Kohlehydrat synthetisiert werden konnten, werden jetzt in der Niere 
zu Zucker aufgebaut! Bei gleichzeitiger Phloridzinvergiftung muß 
also infolge der mangelnden Beteiligung der Leber an dem Kohle- 
hydratstoffwechsel die Phosphorwirkung ausfallen 2). 

Jedenfalls beweisen die erwähnten Versuche, daß außer der 
durch die energetischen Bedürfnisse bedingten Vermehrung der Eiweiß- 
zersetzung ein toxischer, durch Absterben von Zellmaterial verursachter 
Eiweißzerfall bei der P-Vergiftung im allgemeinen nicht angenommen 
zu werden braucht. Falck) hat vor Jahren festgestellt, daß bei 

1) Ray, Mc Dermott and Lusk, Phosphorus poisoning and Phlorizin 
Diabetes. American Journal of physiology III. p. 139. 

2) Ray, Mc Dermott und Lusk denken in ihrer erwähnten Arbeit bereits 
daran, daß die Steigerung des N-Umsatzes bei der P-Vergiftung eine sekundäre 
sein könnte. Sie glauben aber, daß der aus dem Eiweiß stammende Zucker in 
Fett übergeht und dadurch der Verwertung entzogen wird, was nach unseren 
heutigen Vorstellungen wohl nicht der Fall ist. 


3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 1877. p. 369. 
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maximaler, in wenigen Stunden zum Tode führender Vergiftung kein 
vermehrter Eiweißzerfall, sondern eher eine Verminderung der 
N-Ausfuhr stattfindet. Man hätte erwarten sollen, daß gerade bei so 
großen Dosen eine Autolyse intra vitam besonders zutage treten 
müßte. Das Sinken des Eiweißumsatzes bei so schwerer Vergiftung ist 
natürlich nur ın dem Sinne zu verwerten, daß die Leberzellen in der 
Totalität ihrer Funktionen gleich so schwer alteriert werden, dab auch 
der vitale Eiweißabbau geschädigt ist. Darum können auch derartige 
Versuche, wie schon von verschiedenen Forschern betont worden ist, 
nicht dazu benutzt werden, um aus ihnen typische Wirkungen abzuleiten. 
Die typische Phosphorwirkung scheint uns aber auf der 
elektiven Schädigung des Kohlehydratstoffwechsels in 
der Leber zu beruhen. Was von Störungen sonst noch in die 
Erscheinung tritt, vor allem die Steigerung des Eiweißstoffwechsels und 
die Milchsäurebildung dürfte durch diese primäre Schädigung bedingt 
sein. Wir glauben, daß bei der P-Vergiftung tatsächlich nur eine 
Detailfunktion der Zelle ausgeschaltet wird. Sehen wir doch auch, 
daß die Harnstoff- bzw. Harnsäuresynthese ihren ungestörten Fort- 
gang nimmt. Interessanterweise stellt sich sogar, wie Fränkel und 
Röhmann!) gefunden haben, bei hungernden Hühnern, die den 
größten Teil des Stickstoffs nicht als Harnsäure, sondern als Harn- 
stoff ausscheiden, nach Applikation von Phosphor wieder das normale 
Verhältnis der Harnsäure zum Gesamtstickstoff ım Harne her, was 
nach unseren Anschauungen wohl auf die jetzt disponiblen größeren 
Milchsäuremengen zu beziehen sein dürfte. Weiterhin bleibt die nach 
Embden ebenfalls an die Leber gehundene Bildung der Aceton- 
körper bei phosphorvergifteten Tieren bestehen: wenigstens war bei 
unseren Hunden, die wir gleichzeitig mit Phloridzin und Phosphor 
vergiftet hatten, die Acidosis stets sehr stark. 

Die Phosphorvergiftung erscheint also als eigenartige Störung 
des Kohlehydratstoffwechsels in seinen verschiedenen Phasen, ohne 
daß andere Zelleistungen direkt geschädigt werden. Es handelt 
sich in der Tat um die Schädigung einer Partialfunktion der Zelle. 
Wenn Ehrlich?) durch seine chemotherapeutischen Methoden die 
isolierte Ausschaltung bestimmter Zellfunktionen erreichen konnte, so 
zeigt sich hier, daß ein scheinbar so grob wirkender, elementarer 
Körper wie der Phosphor im Grunde auch nur eine Partialfunktion 
der Leberzelle aufhebt. 


1) Zeitschr, f. physiol. Chemie IV. p. 439. 
2) Über Partialfunktionen der Zelle, Münch. u. W. 1909. 
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Einleitung. 

Die dominierende Rolle, welche die Leber im Kohlehydrat- 
stoffwechsel spielt, ist darin begründet, daß sie den Organismus von 
allen Schwankungen der Kohlehydratzufuhr unabhängig macht. Sie 

vermag bei reichlichem Angebot ebensosehr eine Überschwemmung 
des Körpers mit Kohlehydrat zu hindern als sie bei völligem Fehlen 
von Nahrungskohlebydraten imstande ist, das Bedürfnis des Organis- 
mus nach diesem Nährstoff zu decken. Eine Analyse ihrer regula- 
torischen Aufgabe lehrt, daß ihre Funktion im Kohlebydratstoffwechsel 
sich in drei Teilvermögen zerlegen läßt: Die Lieber ist befähigt, Kohle- 
hydrat zu bilden, das gebildete in eigentümlicher Weise zu fixieren, 
das fixierte dem Organismus seinem Bedarfe entsprechend zur Ver- 
' fügung zu stellen. Eine jede dieser Teilfunktionen bedarf der Er- 
läuterung. Unter der Bildung von Kohlehydrat ist zunächst die 
Polymerisierung von Monosacchariden (Glukose, Lävulose, Galaktose) 
und von Maltose zu Glykogen zu verstehen, vor allem aber die 
Fähigkeit der Leber, Nichtkohlehydrate — sicherlich Eiweiß resp. 
dessen Spaltprodukte, möglicherweise Fett — zu Traubenzucker resp. 
Glykogen. umzubauen. 

Die Notwendigkeit, den: Begriff der Glykogenfixation als 
einer von der Glykogenbildung völlig verschiedenen Teilfunktion der 
Leberzelle einzuführen, ergibt sich vor allem aus pathologischen 
Tatsachen, d. h. aus den Störungen dieser Fixation bei durchaus 
erhaltener Glykogenbildung. Auf Details der gestörten Fixation, ins- 
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besondere auf die Kriterien, die für ihre Annahme im einzelnen Falle 
entscheidend sind, wird erst bei Besprechung des Pankreasdiabetes 
eingegangen werden. Hier sei nur der Begriff, der übrigens schon 
in der vorhergehenden Arbeit besprochen wurde, kurz erläutert. Die 
Durchblutungsversuche Embdens(1) lassen vermuten, daß nicht so- 
wohl der Traubenzucker, sondern das Glykogen das dem eigenen 
Stoffwechsel der Leberzelle dienende Element ist. In scharfer For- 
mulierung von Ideen, wie sie bereits Naunyn und v, Noorden in 
ihren theoretischen Exkursen über den Diabetes erwogen haben, 
nehmen wir daher an, daß das Glykogen nicht als tote Masse in die 
Zelle eingelagert ist, sondern daß es an das lebendige Protoplasma 
gekettet, „vital fixiert“ gedacht werden muß. Die Erfahrungen der 
Pathologie werden, wie gesagt, gestatten, diesen Verhältnissen Kon- 
kreteren Ausdruck zu geben. In der vorhergehenden Arbeit ist be- 
reits betont, daß auch morphologische Studien dem Gedanken einer 
Bindung des Glykogens an aktive Elementarkomplexe innerhalb der 
Zelle günstig sind. 

Ist die vitale Glykogenbindung gelockert, dann unterliegt das 
Glykogen den diastatischen Fermenten der Leberzellee Die Umwand- 
lung des Glykogens ın Traubenzucker bei normaler Festigkeit der 
Bindung ist dagegen ein vom Organismus sehr fein abstufbarer Prozeß. 

Die eben vorgetragene Betrachtungsweise erscheint besonders für 
die Pathologie des Kohlehydratstoffwechels bedeutsam und es wird 
bei der Diskussion der in dieser Arbeit erhaltenen Resultate auf sie 
zurückgegriffen werden. Es ist in der vorhergehenden Arbeit gezeigt 
worden, daß es mit Hilfe der Phosphorvergiftung gelingt, die erste 
der genannten Elementarfunktionen, die Kohlehydratsynthese, ın der 
Leber, auszuschalten: als naheliegendes Problem erscheint dann die 
Frage, wie denn der experimentelle Diabetes bei einem Individuum 
verlaufe, dessen Kohlehydratquelle versiegt. 

Es sind dabei offenbar von zwei Gesichtspunkten aus wichtige 
Aufschlüsse zu erwarten; einmal bietet sich die Möglichkeit für eine in 
Frage stehende Diabetesform festzustellen, ob sie extrahepatischer 
Genese ist, zum andern müßte sich entscheiden lassen, ob der Organis- 
mus, wenigstens unter bestimmten Bedingungen, noch über andere 
Kohlehydratbildungsstätten verfügt als die Leber. Im Tierexperiment 
treten uns drei Gruppen diabetischer Stoffwechselstörung entgegen: die 
sympathicogene, die pankreatische und die renale. Im folgenden 
wird der Verlauf dieser Diabetesformen bei Kombination mit Phosphor- 
vergiftung studiert und versucht die experimentellen Ergebnisse für 
die theoretische Auffassung des betreffenden Diabetes zu verwerten. 
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1. Die Adrenalinglykosurie. 

Die Wirkung des Adrenalis auf den Kohlehydratstoffwechsel bei 
phosphorvergifteten Tieren ist bereits in der vorhergehenden Arbeit 
behandelt worden. Da wir nämlich das Wesen der Adrenalin- 
hyperglykämie für geklärt halten (worauf weiter unten eingegangen 
werden soll), konnten Adrenalinversuche zur Beurteilung der Phosphor- 
wirkung auf den Kohlehydratstoffwechsel sehr gut herangezogen 
werden. Ihr Ausfall, daß nämlich Adrenalin beim phosphorvergifteten 
Tiere den Blutzuckergehalt nicht mehr in die Höhe treibt, ja nicht 
einmal das völlige Verschwinden des Zuckers aus dem Blute hindern 
kann, diente denn auch als wesentliche Stütze der Auffassung, daß 
durch den Phosphor die Kohlehydratsynthese in der Leber empfindlich 
geschädigt werde. Umgekehrt bestätigen die Versuche natürlich in 
erwünschter Weise die Voraussetzung, daß das Adrenalin als Hyper- 
glykämie erzeugendes Agens nur in der Leber seinen Angriffspunkt 
habe. Es existieren auch sonst keine Anhaltspunkte, daß Adrenalin 
noch aus anderen Organen Kohlehydrat mobilisiere. Es schien zwar 
aus Kaninchenexperimenten von Agadschanianz (2) hervorzugehen, 
daß der vermehrte Blutzucker auch aus den Muskeln stammen könne, 
indem diese völlig glykogenfrei getroffen wurden, während die Leber 
Glykogen enthielt. Pollak (3) hat aber diesen merkwürdigen Befund 
dahin aufgeklärt, daß es sich in diesen Lebern nicht um Restglykogen, 
sondern um neugebildeten Ersatz des zunächst verschwundenen 
handele: Die Muskeln sind also nicht mehr glykogenhaltig, während 
die Leber bereits wieder glykogenhaltig wird. 

Wir brauchen uns nun mit der allgemeinen Aussage, daß die Wir- 
kung des Adrenalins quoad Hyperglykämie in der Leber sich vollziehe, 
keineswegs zu begnügen, wir sind vielmehr imstande, den Angriffs- 
punkt des Adrenalins viel exakter zu bestimmen: es unterliegt näm- 
lich nach unserer Meinung keinem Zweifel, daß die Einwirkung des 
Adrenalins auf den Blutzuckergehalt mit den übrigen Wirkungen 
der Substanz zu identifizieren sei. Man bat sich vorzustellen, daß sie 
auf ein zwar trophisch zur Leberzelle gehöriges, funktionell aber 
der sympathischen Nervenendigung zuzurechnendes, jedenfalls elektiv 
auf diese eingestelltes Substrat wirke. Für diesen in einer früheren 
Arbeit von uns deduktiv abgeleiteten Satz sind zurzeit auch stringente 
Beweise erbracht: einmal geht aus den Untersuchungen von Straub 
und Ritzmann (4) hervor, daß die Glykosurie nach intravenöser 
Adrenalininfusion den gleichen Gesetzmäßigkeiten folgt wie die Blut- 
drucksteigerung, insbesondere daß die eben wirksame Konzentration 
und Einflußgeschwindigkeit, „die Wirkungschwelle“, beide Male die- 
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selbe ist; zweitens hat Loewi (5) neuerdings festgestellt, daß das 
Chrysotoxin, eine fördernde sympathische Impulse elektiv hemmende 
Snbstanz, auch den Adrenalindiabetes nicht mehr zustande kommen 
läßt. So läßt sich pharmakologisch der anatomisch schwierige Nach- 
weis erbringen, daß in der Leber sekretorische sympathische Nerven- 
endigungen existieren. Diese Endigungen sind es naturgemäß auch, 
an denen sich der Effekt der piqûre entlädt: dies sei deswegen be- 
tont, weil neuerdings mehrfach die Vorstellung geäußert wurde, der 
Zuckerstich ginge über die Nebennieren; d.h. der Reiz werde von 
der Medulla oblongata durch den N. splanchnicus zu den Nebennieren 
getragen und bewirke hier eine gesteigerte Adrenalinproduktion, die 
ihrerseits erst die Glykosurie herbeiführe. Die Angaben de Meyers (6) 
über die Erfolglosigkeit des Zuckerstiches bei epinephrektomierten 
Kaninchen, die als experimentelle Stütze herangezogen werden, sind 
von fraglichem Wert, da die beim Vermissen einer Glykosurie un- 
bedingt notwendige Bestimmung des Blutzucekergehaltes fehlt. . Die 
ganze Vorstellungsweise hat überhaupt nur Sinn, wenn man die 
glykosurische Wirkung des Adrenalins für etwas von seiner Sym- 
pathikuswirkung Abweichendes hält. Wir kennen aber keine einzige 
Tatsache, die dazu auch nur im mindesten berechtigte. Selbst wenn 
gezeigt werden könnte, daß in der Leber sekretorische sympatbische 
Nerven nicht existieren, bliebe doch die Feststellung unumstößlich, 
daß das Adrenalin an „Rezeptivsubstanzen“ der Leberzelle angreift, 
die ihrem ehemischen Bau naclı identisch sind mit denjenigen der 
Erfolgsorgane des Sympathıkus (im Sinne Langleys). Indem aber 
die Adrenalinwirkung auf die Leberzelie gleiehgesetzt wird mit der 
des sympathischen Nerven, entfallen alle Spekulationen über die Rolle 
des Adrenalins resp. des chromaffınen Systems in der Pathogenese 
des spontanen oder des pankreatischen Diabetes. Die moderne Lehre 
von der Bedeutung des chromaffinen Systems der Nebennieren für 
die Entstehung der diabetischen Stoffwechselstörung ist im Grunde 
nichts als ein neues Gewand für die seit der grundlegenden Ent- 
deekung El. Bernards mögliche Vorstellung, daß der Diabetes eine 
Sympathikusneurose sei. Diese Vorstellung (zu der sich die Klinik 
bei aller Schätzung des Nervensystems als auslösenden und die 
Zuckerausscheidung steigernden Faktors nicht bekennt), ist ja in der 
Tat mehrfach vertreten worden, so früher von Chauveau und 
Kaufmann, so neuerdings von Pflüger in seinem Glykogenbuche. 
Sie hat vor der modernen Fassung, welche in der Überfunktion des 
chromaffinen Systems das eigentlich Bedeutsame sieht, den Vorteil, 
daß man sich wohl vorstellen kann, ein krankhafter Vorgang walte 
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speziell in dem dem Kohlehydratstoffwechsel dienenden Teile des Sym- 
pathikus, während es viel schwerer ist zu verstehen, warum das im Über- 
maß produzierte Adrenalia nur den Kohlebydratstoffwechsel alterieren, 
seine sonstigen mannigfachen Funktionen aber nicht ausüben solle. 

Wie hat man sich nun den Einfluß des sympathischen Nerven 
resp. des Adrenalins auf die Leberzelle zu denken. Von den beiden 
Mögliehkeiten, ob primäre Anregung der Kohlebydratbildung oder 
der Zuckerausschüttung vorliege, ist die letztere wohl sicher als Tat- 
sache anzuerkennen; denn die Größe der ausgeschiedenen Zucker- 
menge ist sehr deutlich vom Glykogenreichtum der Tiere abhängig. 
Fär eine primäre Beeinflussung der Kohlehydratbildung könnten die 
bereits erwähnten Versuche von Pollak sprechen, der bei chronischer 
Applikation von Adrenalin bei Hungerkaninchen Glykogenneubildung 
in der Leber erzielen konnte: es kann sich hier aber ebensogut um 
die überreiche Deckung eines primären Zuckerverlustes handeln, und 
die Versuehe beweisen vielleicht, daß die Zuckerausschüttung unter 
dem Einflusse des Adrenalins einen starken Anreiz für die auf- 
bauende Tätigkeit der Leberzelle bedeutet. So lange die Kohlehydrat- 
synthese ungestört vor sich geht, wird man — eben infolge dieses 
- Anreizes — selbst bei erhebliehster Glykogenarmut der Leberzelle — 
noch eine Adrenalinhyperglykämie erwarten dürfen. 

Die Zuckerausschüttung könnte dadurch zustande kommen, daß 
der sympathische Nerv die Produktion diastatischen Fermentes anregt: 
in der Tat glauben Bang und seine Schüler (7), nach dem Zucker- 
stich eine fast momentan einsetzende beträchtliche Vermehrung der 
Fermentmenge festgestellt zu haben ; demgegenüber haben Schirokauer 
und Wilenko (8) bei der Adrenalinglykosurie anormale Werte der 
Leberdiastase vermißt. Wir glauben mit den letztgenannten Autoren, 
daß die Vermehrung der Diastase keine conditio sine qua non der 
Adrenalınwirkung ist. Wir meinen vielmehr, daß sich der Vorgang 
folgendermaßen abspielt: Es existiert in der Leber immer eine geringe 
Menge Traubenzucker, die mit dem „vital“ fixierten Glykogen in 
einem Gleichgewicht sich befindet: Der Nervenreiz resp. das Adrenalin 
stört dieses Gleichgewicht, in dem die Leberzelle veranlaßt wird, jenen 
Traubenzucker ıns Blut zu sezernieren; ın dem Maße, in dem das ge- 
sehieht, zerfällt etwas Glykogen: der entstehende Traubenzucker wird 
wieder ausgestoßen und so fort. Der Vorgang wird dadurch den 
Sekretionen der Drüsen ohne Ausführungsgang an die Seite gestellt, 
er hat sein Analogon etwa in der Art, wie die chromaffinen 
Zellen des Nebennierenmarkes nach Sympathikusreizung Adrenalin in 
das Blut abgeben. 
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2. Der Pankreasdiabetes. 

Der Versuch, die Folgen der Pankreasexstirpation bei Ausschaltung 
der Leber als Kohlehydratquelle zu studieren, ist bereis mehrfach ge- 
macht worden. Da man sich zu diesem Zwecke nur der sehr rasch 
tödlich endigenden Entfernung des Organes aus der Zirkulation oder 
aus dem Organismus bediente, war nicht allzuviel Aufschluß zu er- 
balten: Immerhin konnte Marcuse an Fröschen zeigen, daß sie bei 
gleichzeitiger Exstirpation von Leber und Pankreas nicht diabetisch 
werden, und Kausch hat an Vögeln, Chauveau und Kaufmann 
am Hunde ermittelt, daß nach Ausschaltung der Leber der hohe Blut- 
zuckergehalt der pankreaslosen Tiere sehr rasch zu minimalen Werten 
abfiel. Wir selbst können diesen Versuchen einen gleichsinnig aus- 
gefallenen zugesellen (cf. Tab. II). Einem hungenden Hunde, bei dem 
sich nach Phosphorapplikation zunächst ein beträchtlicher Pankreas- 
diabetes entwickelt hatte, wird am vierten Tage noch einmal eine 
große Dosis Phosphor verabfolgt: eine neun Stunden später vor- 
genommene Blutzuckerbestimmung ergibt den kaum mehr über- 
normalen Wert von 0,116 Proz.; es ist also auch hier in kurzer Zeit 
ein starker Absturz des Blutzuckers erfolgt. 

Aus diesen experimentellen Ergebnissen darf mit großer Sicherheit 
gefolgert werden: ohne Leber gibt es keinen Pankreas- 
diabetes, d. h. wenn die Leber keine Kohlehydrate mehr liefert, 
fehlt das Material, aus dem sich die ım Harn erscheinenden Trauben- 
zuckermengen herleiten. Es ist also im Pankreasdiabetes kein anderes 
Organ’ neben der Leber als Zuckerspender tätig; wir werden sehen, 
daß sich dadurch der Pankreasdiabetes prinzipiell vom Phlorhizin- 
diabetes unterscheidet. 

Mehr, als eben behauptet wurde, läßt sich aus den besprochenen 
Versuchen nicht schließen, insbesondere darf man nicht etwa meinen, 
daß das Aufhören des Diabetes nach Leberausschaltung irgendwie 
dafür spreche, daß in diesem Organe der Sitz der krankhaften Störung 
sei. Andrerseits erscheint auch der Schluß anfechtbar, den Naunyn 
und Pflüger aus dem raschen Verschwinden des Blutzuckers bei 
den leber- und pankreaslosen Tieren ziehen, daß nämlich hierbei die 
erhaltene Oxydationsfähigkeit des Organismus für Traubenzucker ans 
Licht komme. Der Traubenzucker verschwindet zwar aus dem Blute, 
aber er wird vielleicht einfach in den Geweben retiniert: es handelt 
sich ja doch um sehr geringe Mengen, bei einem Hunde von 10 kg 
und 0,4 Proz. Blutzucker etwa um 3 g, die das Blut verlassen. Es 
sei hier auf das sehr ähnliche Phänomen verwiesen, daß kurz vor 
dem Tode pankreadiabetischer Hunde trotz hochbleibender N-Werte 
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die Zuckerausscheidung im Urin sehr herunter geht. Lüthje meinte 
daraus schließen zu dürfen, daß der Hund doch Zucker verbrenne, 
demgegenüber rechnen Falta, Grote und Stähelin (9) aus, dab 
der Hund bei einem Gewicht von 20 kg und dem von Lüthje an- 
gegebenen Blutzuckergehalt von 0,31 Proz. imstande gewesen wäre, 
noch 10 g mehr als die vermißten 27,39 g in seinen Geweben zu 
beherbergen. 

Die Phosphorvergiftung hat vor dem groben mechanischen Ein- 
griffe den Vorteil der Abstufbarkeit. Nachdem einmal erkannt ist, 
daß es gelingt, durch massive Dosierung die Kohlehydratsynthese in 
der Leber völlig zu vernichten, liegt natürlich die Annahme nahe, daß 
einer Verminderung der Dosis nicht mehr eine totale Aufhebung, 
sondern nur eine starke Beschränkung der fundamentalen Eigenschaft, 
aus Nichkohlebydraten Traubenzucker aufzubauen, entsprechen wird. 
Wählt man eine solche Versuchsanordnung, dann erscheint es möglich, 
einem der wichtigsten Probleme näherzutreten, die der Pankreas- 
diabetes aufgibt, der Frage nämlich, ob die Störung im Kohle- 
hydratstoffwechsel eine hepatische oder eine extra- 
‚hepatische (resp. gemischte) Genese hat. 

Die Ansichten der Forscher divergieren in diesem Punkte noch 
immer. Minkowski hat stets den Standpunkt vertreten, daß man 
beim maximalen Pankreasdiabetes ohne die Annahme einer Störung 
des Zuckerverbrauches nicht auskomme; nur so sei es zu begreifen, 
daß per os eingeführte Dextrose quantitativ im Urin wiedererscheine: 
er führt als instruktives Beispiel einen Hund von 6 kg an, der nach 
mehrtägigem Hunger bei einem Stickstoffumsatz von 4,55 g auf eine 
im Laufe des Tages erfolgende Zufuhr von 100 g Traubenzucker im 
Urin 107,5 g ausgeschieden habe. Pflüger macht demgegenüber 
geltend, daß bei totaler Unfähigkeit der Leber Zucker als Glykogen 
zu speichern, doch das gesamte Nahrungskohlehydrat im Harn er- 
scheinen könne, da einerseits die Resorption des Zuckers mit seiner 
Oxydation durchaus nicht Hand in Hand gehe und då wir andrerseits 
nicht wissen können, wieviel Zucker aus anderen Quellen der Orga- 
nismus doch noch verwertet habe. Wenn die Ansicht Pflügers zu- 
trıfft, dann müßte es auch bei normalen Tieren, denen man Trauben- 
zucker mit Umgehung der Leber, also intravenös oder subkutan 
appliziert, gelegentlich vorkommen, daß man den einverleibten Zucker 
quantitativ oder wenigstens zu einem sehr hohen Prozentsatze wieder- 
erhielte. Das ist nun nach den außerordentlich zahlreichen Ver- 
suchen, die Pavy (10) mit intravenöser und subkutaner Zufuhr ge- 
macht hat, für die Dextrose durchaus nicht der Fall. Für den Hund 
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mit schwerstem Pankreasdiabetes hat nun Allard (11) amdrerseits 
zeigen können, daß bei diesem in der Tat subkutan zugefübrter 
Zueker quantitativ ausgeschieden wird. Wir glauben, daß. dieses 
Resultat Allards kaum anders als durch die Annahme einer extra- 
hepatischen Störung der Kohlehydratverwertung erklärt werden kann. 

Wir selbst glauben mit Hilfe der Phosphorvergiftung zeigen zu 
können, daß man notwendigerweise beim Pankreasdiabetes auf eine ` 
abnorme Funktion der zuckerverbrauchenden Organe rekurrieren 
muß. Der Gedankengang, der uns dabei leitete, war folgender: 
Dureh richtige Wahl der Dosis muß es nach unseren Vorstellungen 
gelingen, die Traubenzuckersynthese in der Leber stark zu schädigen. 
Entwickelt sich nun bei einem hungernden phosphorvergifteten Hunde 
noch ein Diabetes, womöglich von beträchtlicher Stärke, dann möchte 
man meinen, müsse es sich um eine mangelhafte Verwertung des 
Zuckers in den Verbrauchsorganen. handeln. 

Wir lassen zunächst unsere Versuche in Tabellenform (siehe 
Tabelle I—III) folgen. 




















Tabelle I. 
Hund von 16 kg, hungert seit 24 Stunden. 
| Harn- 
Datum , Zeit Zucker Bemerkun 
| gen 
ir ro, en 
7. X. |11 morg. | Exstirpation des Pankreas 
7 abends 0 | 0,05 (1) g Phosphor 
8. X. 18,30morg.| 7,02 | | 
12 mitt. 1,43 
5 abends | 0,08 Der Hund wird. während 
7,30 „ d. Blutentnahme moribund 








S. X. 7 Uhr 30 Min. ab Blutzuckergehalt 0,3 Proz. 


Die Zahlen lehren, daß sich bei allen drei Tieren ein. schwerer 
Diabetes entwickelt hat. Wir wollen nun zunächst die Frage zu be- 
antworten suchen, woher und aus welchem Material der ausgeschiedene 
Zucker stamme. Wenn wir von: der zurzeit kaum diskutablen Möglich- 
keit absehen, daß der „virtuelle“ Zucker Lepines als Vorstufe in 
Betracht kommt, bleiben bei den hungernden Tieren als Quellen: das 
präformierte Leberglykogen, das präformierte Muskelglykogen und 
das: in der Leber aus Eiweiß resp. Fett umgebaute Kohlehydrat. Wir 
meinen nun, daß 24 Stunden nach der Pankreasexstirpation und 
gleichzeitigen Phosphorzufuhr Leberglykogen kaum mehr vorhanden 
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Tabelle II. 





Hund von 6,6 kg, hungert seit 24 Stunden. 





























Datum Zeit , Harnzucker Bemerkungen 
| in g 
E Uhr | RE o 
arm m a m 
19. X 11 h. am | — = Exstirpation des Pankreas 
12,30 p. m. | . 0,02 g Phosphor 
20. X. ilam. | 10,08 
A ROE 9a m. | 8,28 | 
ı Tp. m 949 | Der Hund ist bis jetzt munter, trinkt 
22. , 12,30 p. m. 7,58 | sehr gierig 
| | | 0,02 Phosphor 
I 3pm | = | Der Hund ist bereits ziemlich schlapp, 
| trinkt aber noch. 

Tp.m | — Mehrfach blutiges Erbrechen; das Tier 
liegt kraftlos im Käfig, richtet sich 
| nach vielen Bemühungen auf. 

9,30 p. m. | — Der Hund ist sehr matt. 
In der Blase Blutentnahme. 
23. X. ! 1,13 Der Hund wird morgens tot gefunden. 
22.X. 9 Uhr 30 Min. ab. Blutzuckergehalt 0,116 Proz. 
Tabelle III. 
Hund von 6,4 kg hungert seit 24 Stunden. 
a EE en en ne ee Ee Se SC HE EE er 
Zei Harn- = as 
Datum erg Zucker | Ham-N D:N SeA Bemerkungen 
in g | xE = 
SS ge 1 li SS _ _ 
14. XII. | 4 p. m. | — — ; = | — | Exstirpation des Pankreas 
bsp.m| — ee SC | — | 0,006 g Phosphor 
15. „ [11,302 m. 2,05 4,24 0,48 | 0,0085 g Phosphor 
Tpm 1,92 1,46 | 1,3 | Aceton + +, Acetessig- 
| säure vorh. 
16. „ 111,30a.m. 4,76 2,93 | 1,6 0,005 g Phosphor 
| Aceton + +, Acetessig- 
| säure + 
E ay 11 a.m.! 10,99 4,59 2,4 | Aceton +. Acetessigs. 
| schwach 
0,004 g Phosphor 
{T p. m. — — — | 0,72 
18. IIL. |10 a. m. 2,2 — — | 051 | Der Hund wird sehr 
in 150 ccm schwach und ist bald 
Urin | moribund 
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gewesen ist, denn erstens hatten die Hunde zu dieser Zeit bereits 
48 Stunden gehungert, zweitens pflegt nach Phosphorvergiftung das 
Glykogen rapide zu schwinden und drittens finden sich beim Pankreas- 
diabetes schon sehr bald nach der Entfernung des Organes nur noch 
sehr geringe Mengen Glykogen in der Leber. Bei dem letzten Hunde 
besitzen wir noch einen sehr wichtigen Hinweis auf die Glykogen- 
armut der Leber in der bereits einen halben Tag nach der Exstirpation 
sehr deutlichen Acidosis. 

Vom zweiten Tage des Diabetes ab ist also Hyperglykämie und 
Glykosurie von dem in der Leber neugebildeten Zucker oder vom 
Muskelglykogen abzuleiten. Obwohl wir auf Grund theoretischer 
Vorstellungen für wahrscheinlich halten, daß letzteres einen Teil des 
Zuckers liefert, sei doch angenommen, daß die gesamte Zuckermenge 
von dem in der Leber aus Eiweiß resp. Fett gebildeten Kohlehydrat 
sich herleite. Läßt sich nun der Diabetes unserer phosphorvergifteten 
Tiere mit der Annahme erklären, daß nur die Leber der Ort des 
pathologischen Geschehens sei? Wir glauben: nein. Die pathologische 
Funktion der Leber müßte sich nämlich aus zwei Komponenten zu- 
sammensetzen, einmal aus der vollständigen Unfähigkeit des Organs 
die jeweils gebildeten Kohlehydratmoleküle zurückzuhalten und 
. zweitens aus einer Überproduktion, d. h. einer das Bedürfnis des Orga- 
nismus übersteigenden Neubildung von Zucker. Eine solche Über- 
produktion im Hunger ist uns geläufig, seitdem Pflüger gezeigt hat, 
daß selbst nach vierwöchigem Hungern sich in der Leber noch an- 
sehnliche Mengen von Glykogen finden können. Würde die Leber 
des hungernden pankreasdiabetischen Hundes nur soviel Zucker auf- 
bauen als der Organismus braucht, dann wäre es offenbar ganz gleich- 
gültig, ob das Glykogenfixationsvermögen der Leber intakt ist oder 
nicht, da es doch nicht benötigt wird. Träte aber bei dem hungernden 
pankreaslosen Tiere regelmäßig eine übermäßige Produktion von 
Kohlehydrat in die Erscheinung, dann wäre dessen Diabetes bei 
totalem Verlust jedes Glykogenspeicherungsvermögens allenfalls auf 
eine rein hepatische Anomalie zurückgeführt. Und wäre diese Über- 
produktion seitens der Leber maximal, dann könnte es sogar kommen, 
daß so mächtige Anreize für erhöhte Kohlehydratbildung wie starke 
Abkühlung oder Muskelarbeit die Zuckerausscheidung nicht mehr ver- 
mehrten, was ja in der Tat nach den Untersuchungen Minkowskis 
und seiner Schüler beim schwersten Pankreasdiabetes der Fall ist. 

Diese Argumentationen gelten aber nicht mehr für den hungernden 
pankreasdiabetischen Hund, bei dem noch eine schwere Phosphor- 
vergiftung gesetzt ist. Durch den Phosphor vermögen wir ja gerade 
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den Prozeß der Kohlehydratsynthese in der Leber zu hemmen, und 
wenn auch die Dosen, damit der Versuch überhaupt durchführbar 
bleibt, nicht so hoch gewählt werden können, daß dıe Kohlehydrat- 
bildung in der Leber mit Sicherheit völlig sistiert, so darf doch an- 
genommen werden, daß eine übermäßige Produktion sicherlich nicht 
mehr zustande kommt, ja, es ist höchst wahrscheinlich, daß die Zucker- 
menge, welche die Leber noch zur Verfügung stellen kann, wesentlich 
hinter dem Bedürfnis des Organismus zurückbleibt. Trotzdem ent- 
wickelt sich ein schwerer Diabetes, wie das die für einen hungernden 
Hund mit intakter Diurese ganz exorbitanten Blutzuckerwerte von 
0,7 Proz. resp. 0,5 Proz. (am 3. resp. 4. Tage) zeigen. 

Wir sehen uns also zu dem Schlusse genötigt, daß in unseren 
Versuchen ‚der Diabetes auf eine hepatische Störung nicht zurück- 
geführt werden kann: es bleibt nichts anderes übrigens als den Sitz 
der Stoffwechselanomalie in den zuckerverbrauchenden Organen zu 
sehen. Im Organismus des pankreasdiabetischen Hundes ist die Ver- 
wertung des Traubenzuckers seitens dieser Organe, — also vor allem 
seitens der Muskeln — beeinträchtigt. 

Um nun darüber diskutieren zu können, welcher Art die Störung 
der Verwertung des Traubenzuckers ist, wollen wir die Fragestellung, 
von der wir ausgegangen sind, umkehren und untersuchen, ob denn 
überbaupt irgendwelche Beweise für die Ansicht vorhanden sind, daß 
eine hepatische Komponente für den Pankreasdiabetes ursächlich in 
Frage kommt. Soviel wir sehen, ist eigentlich immer nur ein Punkt 
für diese Annahme ins Feld geführt worden, nämlich die außer- 
ordentlich rasche Verarmung der Leber an Glykogen und die Un. ` 
fähigkeit des Organs nach Dextrosezufuhr Glykogen abzulagern. 
Diese Dinge können aber auch als sekundäre Erscheinungen, als 
Folgen des gestörten Zuckerverbrauchs gedeutet werden, indem man 
sich vorstellt, daß die dauernd zuckergierigen Verbrauchsorgane 
dauernd an die Leber appellieren und diese veranlassen, den mit der 
Nahrung zugeführten und den endogen gebildeten Zucker alsbald 
wieder ins Blut abzugeben. | 

Neuerdings sind aber Tatsachen bekannt geworden, die sehr für 
eine primäre Beteiligung der Leber an der Stoffwechselstörung zu 
sprechen scheinen. Man kann sich die Störung in der Leber a priori 
auf zweierlei Weisen vorstellen, die eigentlich bis jetzt noch nie recht 
auseinandergehalten worden sind. Es könnte erstens die Polymerisation 
des in der Leber vorhandenen Traubenzuckers zu Glykogen unmöglich 
geworden sein. Wir glauben nicht, daß diese Vorstellung das 
Richtige trifft: die weißen Blutkörperchen, die Epithelien der Henle- 
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schen Schleifen beladen sich gerade im Diabetes viel stärker mit Gly- 
kogen als normalerweise, und es ist nicht recht einzusehen, warum 
die Leberzellen der Mitwirkung des Pankreas bedürfen, jene Gebilde 
aber nicht. Vor allem ist, wie Minkowski für das Säugetier ge- 
funden, Kausch für den Vogel bestätigt hat, die Leber des pankreas- 
losen Tieres imstande, aus Lävulose ansehnliche Mengen eines 
Glykogenes zu bilden, das sich chemisch von Dextroseglykogen ‘nieht 
unterscheiden läßt. Auf die Deutung dieser eigentümlichen Tatsache 
wird noch näher eingegangen, hier sei nur: betont, daß sie uns fast 
einem direkten Beweise dafür gleichzukommen scheint, daß auch aus 
Dextrose noch Glykogen gebildet werden kann. 

Eine zweite Möglichkeit, wie man sich die Änderung der Leber- 
tätigkeit vorstellen könnte, ist die, daß jene Teilfunktion, die wir in 
der Einleitung als „vitale“ Glykogenfixation bezeichnet haben, Schaden 
gelitten habe. Es würde sich also um die Unfähigkeit der Leberzelle 
handeln, das Glykogen noch zu ihrem integrierenden Bestandteil zu 
machen, es an den Leistungkern der Zelle zu binden, um durch die 
Ehrlichsche Terminologie unsere Meinung zu verdeutlichen: die 
Zelle kann, wenn man so will, das Glykogen nicht mehr verlebendigen. 
Für diese Annahme einer gestörten Glykogenfixation lassen sich 
folgende Gründe anführen; E. Neubauer (12) hat gezeigt, daß sich 
das phosphorvergiftete Kaninchen nach Traubenzucker resp. Lävulose- 
zufuhr ganz ähnlich verbält wie der pankreasdiabetische Hund: Es 
finden sich nach Traubenzuckerdarreichung in der Leber nur Spuren, 
nach Lävulosedarreichung beträchtliche Mengen von Glykogen. Da 
hier zunächst kein Grund vorliegt, die Gier der Verbrauchsorgane 
nach Kohlehydrat als Ursache heranzuziehen, ist die Unfähigkeit der 
Leber, das Dextroseglykogen zurückzuhalten, als primäre anzusprechen 
und wir haben damit ein Recht gewonnen, den Vorgang beim Pan- 
kreasdiabetes ähnlich aufzufassen. 

Das aus der Dextrose gebildete Glykogen kann also die Leber 
nicht mehr fixieren, wohl aber behält sie, wenigstens eine Zeitlang, 
diese Fähigkeit noch in bezug auf das Lävuloseglykogen: dieses ist 
also resistenter, seine vitale Bindung ist fester. Daß in der Tat die 
Überlegenheit des Fruchtzuckers als Glykogenbildners auf die größere 
Resistenz des Lävuloseglykogens zurückgeführt werden muß, hat 
Pollak (13) direkt bewiesen: Er fand nämlich erstens, daß bei 
Kaninchen, die mit Dextrose gefüttert waren, die Abnahme des Leber- 
glykogens nach Injektion relativ kleiner Adrenalinmengen eine be- 
trächtlichere war als bei den Tieren, welche Lävulose erhalten 
hatten; zweitens schieden die „Lävulosekaninchen“ nach Adrenalin- 
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applikation viel weniger Zucker im Harn aus als die „Dextrose- 
kaninchen“. Wir lernen also die interessante Tatsache kennen, dab 
die beiden Glykogene, die sich chemisch nicht unterscheiden lassen, 
biologisch differenzierbar sind. Zugleich haben wir das erste Kri- 
terium der gestörten Glykogenfixation gewonnen, das sich 
formulieren läßt als Unfähigkeit der Leber sich aus Dextrose mit 
Glykogen anzureichern bei noch eine Zeitlang erhaltener Fixierbarkeit 
des Lävuloseglykogens, - 

Die Störung der Glykogenfixation läßt sich noch auf einem prin- 
zipiell anderen Wege erweisen. Bereits im Jahre 1894 hat H&don (14) 
die auffallende Tatsache entdeckt, daß beim hungernden pankreas- 
diabetischen Hunde durch den Zuckerstich ganz regelmäßig eine be- 
trächtliche Steigerung der Hyperglykämie und der Glykosurie hervor- 
gerufen wird. 

Diese Angaben H&dons sind neuerdings vollauf bestätigt worden 
durch die Feststellung, daß das Adrenalin, welches ja nach früher ge- 
gebenen Auseinandersetzungen mit der piqûre identisch wirkt, auf 
der Höbe des Pankreasdiabetes außerordentlich wirksam ist. (Doyen, 
Morel und Kareff (15), Eppinger, Falta und Rudinger (16), 
eigene Versuche). Wir selbst haben speziell dem Verhalten des Blut- 
zuckers unsere Aufmerksamkeit geschenkt, und die folgende Tabelle 
zeigt, daß sich am 3. resp. 4 Tage des Diabetes bei den hungernden 
Tieren mächtige Steigerungen des Blutzuckergehaltes erzielen lassen. 


Tabelle IV. 

















| Blutzucker 


Hund | Datum | Zeit Er Bemerkungen 
= Se E 














UI AN 1 Exstirpation des Pankreas 
1 kg | T. V. 9a m. 0,151 0,007 g Suprarenin 
11,30 0,382 | 
ī p. m. 0,352 | 
I | ı1.v. | Exstirpation des Pankreas 
8 kg | 13. V. | 9a. m. 0,236 0,006 g Suprarenin 
12 m. 0,369 


T p.m. 0,551 | 


Nach den Angaben französischer Autoren soll bei normalen Hunden 
die Adrenalinhyperglykämie nach zwei Stunden ihren Höhepunkt er- 
reichen und nach fünf Stunden bereits wieder im Abklingen sein: 
hier sehen wir nach zehn Stunden den Blutzuckerwert noch erheblich 
weiter angestiegen oder zum mindesten noch auf demselben Niveau 
als nach 2'1/,—3 Stunden. Wir werden also, ebenso wie Eppinger, 
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Falta und Rudinger, zu der Ansicht geführt, daß das Adrenalin 
beim pankreaslosen Hunde eine noch intensivere Wirkung entfalte 
wie beim normalen Tiere. Damit ist aber eine höchst sonderbare 
Tatsache konstatiert. Pflüger hat bereits bei Besprechung der Ex- 
perimente Hédons es für einen der Aufklärung dringend nötigen 
Widerspruch erklärt, daß der Zuckerstich nur dann Glykosurie er- 
zeugt, wenn die Leber Glykogen enthält, während derselbe nach 
Exstirpation des Pankreas wirksam ist, obwohl die Leber kein Gly- 
kogen beherbergt. Und man kann hinzufügen: obwohl das Tier 
hungere und die Kohlehydratproduktion wegen der starken Zucker- 
verluste sehr in Anspruch genommen ist. Wir erblicken die Lösung 
dieses Rätsels in zwei Möglichkeiten, die de facto wahrscheinlich 
beide eine Rolle spielen. Die eine ist die gestörte Glykogenfixation. 
Die Leber bildet fortwährend Glykogen, dieses aber kann sich nicht 
halten, unterliegt den diastatischen Kräften der Leberzelle und wird 
in Traubenzucker verwandelt. Dieser Traubenzucker nun verläßt die 
Leber nur nach und nach; er häuft sich in der Leberzelle an. Wir 
glauben also, daß die Leber des pankreasdiabetischen Hundes in 
jedem Zeitmomente eine nicht unansehnliche Menge Trauben- 
zucker enthält. Damit sind aber außerordentlich günstige Be- 
dingungen für die Wirksamkeit der sympathischen Nerven oder: des 
Adrenalins gegeben; denn dessen eigentliche Funktion ist ja die Aus- 
schüttung von Traubenzucker: normalerweise ist nun immer eine 
kleine Menge disponibel; durch die eine gewisse Zeit in Anspruch 
nehmende Umwandlung von Glykogen müssen immer wieder neue 
Mengen geschaffen werden; im Pankreasdiabetes aber ist sozusagen 
das zu verwertende Glykogen bereits vorher in Traubenzucker um- 
gewandelt, und die eigentliche sekretorische Leistung kann sehr rasch 
eine außerordentlich bedeutende sein; diese Leistung wird aber auch 
lange anhalten können; denn im Gegensatz zur normalen glykogen- 
armen Leber besteht in der Leber des pankreasdiabetischen Tieres 
offenbar eine Tendenz zu übermäßiger Neuproduktion von Kohle- 
hydrat, eine Tendenz, die sich gerade deshalb verwirklicht, weil 
normalerweise vielleicht von der Größe des „vital“ fixierten Glykogens 
der Umfang der Neubildung abhängt und weil bei vollständigem 
Fortfall dieses Glykogens die Produktion eine ungehemmte sein 
kann. Damit ist die zweite Möglichkeit entwickelt, von der wir oben 
sprachen. Die Behauptung von dem Vorhandensein eines beträcht- 
lichen Traubenzuckerquantums in der Leber des pankreaslosen Tieres 
ist übrigens keineswegs bloß Hypothese, sondern sie kann als er- 
wiesen gelten, wenn sich die Angabe Zülzers (17) bestätigt, daß bei: 
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Durchblutung der Leber eines auf der Höhe seines Pankreasdiabetes 
getöteten Hundes mit normalem Blut eine Steigerung des Zucker- 
gehaltes in diesem Blut eintritt, die 50—70 Proz. betragen kann, 
während sie bei Durchblutung normaler Lebern nur geringfügig ist. 
Aus diesen Erörterungen ergibt sich ein zweites Kriterium 
der gestörten Glykogenfixation, des Inhalts, daß gestörte Glykogen- 
fixation in der Leber dann anzunehmen ist, wenn sich trotz manifester 
Glykogenarmut des Organs Adrenalin noch stärker wirksam erweist 
als normal. Eine letzte, sehr wichtige Stütze unserer Ansicht, dab 
das Pankreas mit Hilfe seines inneren Sekretes die Festigkeit der 
vitalen Glykogenbindung beherrscht, ist in der Entdeckung Zülzers (18) 
gegeben, daß nach Applikation seines Pankreaspräparates, das ja die 
wirksame Substanz enthalten soll, Adrenalin keine Glykosurie mehr 
hervorruft. In unserem Sinne heißt das: Es gelingt Zülzer durch sein 
Extrakt eine solche Verfestigung der Glykogenbindung herbeizuführen, 
daß die für den Erfolg der Nervenretzung resp. Adrenalinwirkung 
unbedingt notwendige Umwandlung des Glykogens in Traubenzucker 
nicht mehr resp. nicht mehr rasch genug vollzogen werden kann. 
Wir waren auf die Erörterung des Anteils, den die Leber an der 
Stoffwechselstörung im Pankreasdiabetes hat, dadurch gekommen, daß 
wir uns die Frage vorlegten, wie denn die von uns erwiesene extra- 
hepatische Komponente des gestörten Kohlehydratstoffwechsels dem 
Verständnis näher gerückt werden könne Wenn nämlich für die 
Leber eine gut vorstellbare Aberration der Funktion zu erweisen ist 
— und das ist Ja nach unseren Ausführungen der Fall — dann er- 
scheint es als eine Forderung der Ökonomie des Denkens, die extra- 
hepatische Anomalie nach demselben Prinzip zu erklären, wenn 
anders diese Einheitlichkeit der Natur der Sache nach möglich ist 
und wenn nicht gewichtige Momente experimenteller Natur als Gegen- 
gründe auftreten. Letzteres ist nun sicherlich nicht der Fall: Es be- 
steht zwar wohl bei einem jeden eine aprioristische Denkneigung, dab 
„Störung der Zuckerverwertung seitens der Muskeln“ gleich sei mit 
„Störung der Zuckerspaltung oder Zuckeroxydation“; aber es ist bis 
zum heutigen Tage ein vergebliches Bemühen gewesen, eine derartige 
Mangelhaftigkeit des Zuckerabbaus beim Diabetiker nachzuweisen: 
weder Lepines „Hemmung der Glykolyse“, noch Cohnheims 
„Pankreasaktivator der Zuckerverbrennung“ haben sich Anerkennung 
zu erringen vermocht. Im Gegenteil, die Versuche Baumgartens (19) 
zeigen, daß der pankreaslose Hund Substanzen, die dem Traubenzucker 
außerordentlich nahe stehen (z. B. Glukuronsäure, d-Glukonsäure, 


d-Zuckersäure, SL MEINE.) anstandslos verbrennt und lassen ver- 
20* 
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muten, daß der Traubenzucker an sich wohl nicht minder an- 
greifbar wäre. 

Unserer Ansicht nach beruht die Störung des Zuckerverbrauchs 
auf ganz der gleichen Unfähigkeit der Glykogenfixation in den Mus-' 
keln, die für die Leber angenommen werden mußte: Auch die Muskel- 
zelle vermag die Dextrose, die ihr mit dem Blute zufließt, noch zu 
Glykogen zu polymerisieren, ohne Mitwirkung des Pankreas vermag 
sich aber auch hier das Dextroseglykogen nicht in vitaler Bindung 
zu erhalten, während das Lävuloseglykogen ganz wie in der Leber 
resistenter ist. Die Folgen sınd klar: einmal zerfällt auch das prä- 
formierte Muskelglykogen wieder ın Traubenzucker und vermag so 
zur Hyperglykämie mit beizutragen, zum anderen wird der Trauben- 
zucker als Energieträger für den Muskel, wenn nicht illusorisch, so 
- doch von geringer Bedeutung: denn wie in der Einleitung auseinander- 
gesetzt wurde, ist es nach den Untersuchungen Embdens wahr- 
scheinlich das Glykogen, das in die Dissimilationstätigkeit der Zelle 
hineingerissen wird, während der Traubenzucker als socher offenbar 
viel schwerer in der Zelle verankert werden kann. 

Das Pankreas gibt also auf dem Wege der inneren Sekretion ein 
„Etwas“ her, das nach Art eines Amboceptors das Glykogen in Leber 
und Muskeln in den Chemismus der lebendigen Substanz einfügt. 
Fällt dieses Zwischenglied fort, dann ist damit auch die Hemmung 
und Abstufung der diastatischen Kräfte gefallen, welche durch jene 
vitale Bindung ermöglicht wird: Die im Leben ständig wechselnde 
Festigkeit der zellulären Glykogenverankerung erklärt nämlich eben- 
sogut wie ein hypothetisches „antidiastatisches Ferment“ die bald ge- 
ringeren, bald großen Hemmungen, die dem Diastasierungsprozeß in 
der lebendigen Zelle entgegenstehen. Fehlt der pankreatische Fixator 
ganz, dann wird offenbar das Dextroseglykogen sehr rasch, das 
Lävuloseglykogen langsamer quantitativ in Traubenzucker über- 
geführt. Die Zellen enthalten also jetzt an Stelle von 
Glykogen Traubenzucker, welcher, wenn überhaupt, viel 
schwerer als das Glykogen jene prädissimilatorische 
Addition an die lebendige Substanz erfahren kann, die 
nach der grundlegenden Konzeption Ehrlichs nötig ist, 
damit ein Nährstoff in der Zelle abgebaut werden könne. 
Der Traubenzucker geht dementsprechend dauernd. aus Leber und 
Muskeln ins Blut über und erzeugt da das Bild des Diabetes. Es 
ist damit übrigens zugegeben, daß möglicherweise doch auch im 
schwersten Pankreasdiabetes noch Traubenzucker, wenn auch in sehr 
beschränktem Maße, oxydiert wird. 
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Es sind schließlich die Beziehungen des Nervensystems zur inneren 
Sekretion des Pankreas zu betrachten. Da Reizung des Sympathicus 
Ja Glykosurie hervorruft, kommen als Förderer der inneren Sekretion 
ın Betracht entweder das System der autonomen Nerven (im engeren 
Sınne) oder ein eigener Nervenapparat im Sinne Pflügers, der sein 
Zentrum im Duodenum hätte. Letzterer scheint nach den Unter- 
suchungen Minkowskis beim Säugetier jedenfalls keine Rolle zu 
spielen, und was die Einwirkung eines autonomen Nerven, also des 
Vagus, auf die innere Sekretion der Bauchspeicheldrüse betrifft, so 
leugnen wir selbst, auf Grund eigener Versuche, dieselbe vollständig. 
Wir haben als die ersten das Cholin als elektiv autonomotrope Sub- 
stanz erkannt!) (20) und gezeigt, dab die Adrenalinhyperglykämie und 
-Glykosurie durch gleichzeitige Cholindarreichung nicht paralysiert 
werden kann. Es existiert demnach kein autonomer Nerv, 
der die innere Sekretion des Pankreas so anregte, daß 
gleichwie im Experiment Zülzers (mit Pankreasextrakt) das 
Adrenalin seine. Wirksamkeit einbüße. Es läßt sich also 
auch nicht aus dem Nachlassen einer Innervation eine relative In- 
suffienz der inneren Sekretion des Pankreas konstruieren. Wie 
dennoch das vegetative Nervensystem, und zwar mittels seines sym- 
pathischen Anteils mächtigen Einfluß auf die Größe der Zuckerwerte 
ım Pankreasdiabetes gewinnen kann, ist früher erörtert worden. 


A Der Phlorhizindıabetes. 


Es wird heute fast allgemein angenommen, daß der Angriffspunkt 
des Phlorhizins die Niere ist. Die Beweise für die renale Natur des 
Phlorhizindiabetes sind mit Hilfe mehrerer voneinander unabhängiger 
Versuchsanordnungen zu führen: Es läbt sich erstens zeigen, dab es 
nach doppelseitiger Nierenexstirpation keinen Phlorhizindiabetes mehr 
gibt, d. h. es fehlt, wie Minkowski (23) zuerst gezeigt hat, nach 
diesem Eingriffe jede Veränderung des Bilutzuckergehaltes nach 
Phlorhizindarreichung. Wir selbst verfügen über einen derartigen 
Versuch, der deshalb hier mitgeteilt sei, weil der Blutzuckerwert in 
sehr verschiedenen Intervallen nach der Phlorhizininjektion festgestellt 
wurde: er war, wie aus der Tabelle hervorgeht, niemals merklich 
höher — drei Stunden nach der Vergiftung sogar deutlich tiefer — 
als in der im Augenblicke der Injektion entnommenen Blutprobe. 


1) eine Ansicht, die unterdessen auch von Meyer u. Gottlieb (21) sowie 
von Franz Müller(22) ausgesprochen worden ist. 
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Tab. V. 
Hund, 15 kg. 
| Zei Zuckergehalt | 
Datum | SS ides Gesamt- Bemerkungen 
| Uhr |blutes in %o| 
24. v. 1 | gija — Beendigung der doppels. Nieren- 
| | exstirpation 
12% 0,115 | 2,0 Phlorhizin subkuten 
I aa wg 
"at "wu 
25. V. | nk ` 0o15 


In sehr interessanter Weise hat zweitens Zuntz (24) dadurch die 
Niere als Ausgangspunkt des Diabetes erwiesen, daĵ er das Glykosid 
direkt in eine Arteria renalis einbrachte und fand, daß die von dieser 
Arterie versorgte Niere früher als die andere Zucker abzuscheiden 
begann und in gleichen Zeitabschnitten eine größere Menge lieferte 
als die andere. Pavy, Brodie und Siau (25) haben dieses Ex- 
periment neuerdings mit dem gleichen Erfolge wiederholt. 


Drittens hat bereits v. Mering darauf hingewiesen, daß im 
Gegensatz zu anderen Diabetesarten, die Phlorhizinglykosurie ohne 
Erhöhung des Blutzuckergehaltes verlaufe und daraus auf eine renale 
Genese geschlossen. Das Fehlen der Hyperglykämie ist oft bestätigt 
worden, und von den Untersuchungen, in denen doch ein Ansteigen 
des Blutzuckers festgestellt wurde, sind eigentlich nur die von 
Pavy (26) an der Katze ganz einwandfrei. Wir werden später sehen, 
daß Pavy selbst diese Hyperglykämie nicht als die Ursache der 
Glykosurie deutet. Im Sinne von Merings läßt sich auch die Tat- 
sache verwerten, daß Hyperglykämien, z. B. die durch Aderlaß hervor- 
gerufene (Lewandowski (27) Erlandsen) (28) oder die des pan- 
kreasdiabetischen Hundes (Minkowski, Hédon, Lépine) durch 
Phlorbizin stark heruntergedrückt werden trotz des Auftretens von 
Zucker im Urin resp. der Vermehrung des schon vorhandenen. 
Gegen diese Art der Beweisführung läßt sich jedoch der Einwand 
machen, daß der Sitz der Störung doch außerhalb der Nieren zu 
suchen sei, daß die Nieren nur gerade beim Phlorhizindiabetes außer- 
ordentlich empfindlich gegen jede vermehrte Zufuhr von Zucker ins 
Blut wären, so daß trotz großer auszuscheidender Zuckermengen der 
Blutzuckergehalt konstant erhalten werde, ja sogar die hypergly- 
kämischen Diabetesarten nunmher ohne Anderung des Blutzucker- 
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wertes verlaufen. Nun haben manche der Forscher, die sich mit 
Untersuchungen des Blutzuckers beim Phlorhizindiabes befaßten, ge- 
funden, daß der Blutzuckerwert nach der Injektion des Glykosides 
gelegentlich sogar geringer werden könne als er vorher war und 
Lépine (29) hat diese Beobachtungen in der treffenden Bemerkung 
zusammengefaßt, daß der Phlorhizindiabetes eine Tendenz zur Hypo- 
glykämie zeige. Diese Befunde erscheinen bedeutsam; sie legen 
nämlich die Frage nahe, ob es nicht durch geeignete Versuchs- 
anordnung gelingen könne, diese immerhin geringfügigen Abnahmen 
des Blutzuckergehaltes in so starke Hypoglykämien umzuwandeln, 
daß die Tendenz zur Verarmung des Blutes an Zucker in evidenter 
Weise verwirklicht erscheint. Es ist auffallend, daß diese Versuchs- 
bedingungen bisher noch nicht entdeckt worden sind: sie sind in der 
Tat außerordentlich leicht herzustellen: man braucht nur den Tieren 
während eines schweren Phlorhizindiabetes die Nahrung zu ent- 
ziehen, um ein Absinken des Bilutzuckergehaltes auf erstaunlich 
niedrige Werte zu erleben. 























1 g Phlorhizin 


Tab. VI. 
Hund, 5,2 kg Gewicht. 
Datum Zeit | Gesamtblut- Harnzucker Bemerkungen 
zucker °/o in g 
Ai DE E N Du nee 
21. IX. | 1 a m. | — \ Ss | 1. Hungertag: 1,0 Phlorhizin 
22, IX. | 7 p. m. = er | 1,0 Phlorhizin 
23. IX. | 1 p.m. — 14,65 Acetessigsäure + 


Tab. VII. 
Hund, 11 kg, hungert seit 24 Stunden. 





ak Blutzucker | Harnzucker | 














in | ing | Bemerkungen 
4. IV. | 0,09%, | Ss | 1,5 g Phlorhizin 
5. IV. | — ~ 25,02 | Lë, d 
6. IV. | — ' 26,75 15. 
7. IV. |Gesamtblut.| 54,67 
0,012 0/0 
Plasma | 


0,022 gie 
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Tab. VII. 
Hund, 12 kg, hungert seit 24 Stunden. 
Zuckergehalt ee 


Datum |des Plasmas ` Bemerkungen 
in o/o mg 








9. IV. — | — 2,0 g Phlorhizin 


10. IV. 0,028 % e 2,0 „ » 
um 1 Ans, 7 H? 20, , 
12. 1V. 0,04 , — Etwas Urin ist verloren 
gegangen, er enthielt 
8,4 °% D 


Diese Versuche lehren, daß erst dann, wenn ein Tier seine 
Kohlehydratvorräte aus der Nahrung nicht ergänzt, der Phlorhizin- 
diabetes in seiner ganzen Eigenart hervortritt. Gegenüber dem ge- 
wöhnlichen Diabetes hyperglycämicus stellt er als Diabetes 
hypoglycämicus einen qualitativ andersartigen Typus dar; an- 
gesichts so niedriger Blutzuckerzahlen wie in Tab. VII wird man 
sogar ohne wesentliche Übertreibung manchmal von einem Diabetes 
aglycämicus reden dürfen. Für die Verarmung des Blutes an 
Zucker läßt sich wohl keine andere Erklärung aussinnen als die, daß 
die Nieren für das Entstehen des Diabetes verantwortlich zu machen 
sind: aus dem Verhalten des Blutzuckers während des Diabetes läßt 
sich also in der Tat ein dritter einwandfreier Beweis für die renale 
Natur des Phlorhizindiabetes führen. 

Wie hat man sich nun die abnorme Betätigung der Niere vor- 
zustellen? Wie soll man es verstehen, daß das Organ unter dem 
Einflusse des Phlorhizins aus einem Blute mit normalem oder gar 
abnorm niedrigem Zuckergehalt den Traubenzucker in den Harn über- 
treten läßt? Eine Diskussion dieser Frage wird sich zunächst mit 
der physiologischen Zuckerdichtigkeit der Nieren beschäftigen und 
untersuchen, ob das Phlorhizin etwa den Mechanismus, der diese ge- 
währleistet, paralysiert. Für die ja höchst sonderbare Tatsache, daß 
die Niere für den im Blute frei gelöst kreisenden Zucker undurch- 
lässig ist, haben die jüngst veröffentlichten Experimente Nishis (30) 
Verständnis gebracht. Der Autor konnte zeigen, daß die Nierenrinde 
immer Zucker enthält, während das Mark immer zuckerfrei ist; 
offenbar findet auf dem Wege vom Glomerulus bis zum Tubulus 
rectus eine Rückresorption des Zuckers statt. Eine renale Glykosurie 
kann demnach bedingt sein durch eine Hemmung dieser Rückresorption. 
Für den Phlorhizindiabetes wird diese Annahme schon unwahr- 
scheinlich angesichts der Größe der im Urin erscheinenden Zucker- 
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menge. Weiter hat Löwi (31) gezeigt, daß durch die Phlorhizin- 
diurese die Kochsalzausfuhr nicht gesteigert wird, man müßte also 
eine elektive Störung der Rückresorption für den Zucker annehmen; 
endlich wurde gelegentlich während der Phlorhizinwirkung das 
Nierenvenenblut zuckerreicher gefunden als das Arterienblut (Levene, 
Lépine), was bei gehinderter Rückresorption ebenfalls nicht recht 
verständlich wäre. Damit ist dann der von Nishi erhobene Befund 
dab im Gegensatze zu anderen Glykosurien der Zuckergehalt des 
Nierenmarkes größer ist als der der Rinde wohl so zu deuten, daß 
unter dem Einflusse des Phlorhizins die Epithelien der Henleschen 
Schleifen die Fähigkeit erlangen, dem Blute Zucker zu entreißen und 
ins Kanälchenlumen zu befördern. | 

Wie beim Pankreasdiabetes wird man auch hier wieder zu unter- 
scheiden haben zwischen demjenigen Organ, das den Sitz der Störung 
bildet, und denjenigen, auf dessen Kosten sich der Diabetes abspielt, 
das die Kohlehydratquelle darstellt: Man wird naturgemäß zunächst 
annehmen, daß die Leber den renalen Kohlehydratverlust deckt. Das 
ist wohl sicherlich bis zu einem gewissen Grad der Fall: wenigstens 
läßt sich dadurch das rasche Schwinden des Leberglykogens gut 
erklären. Es fragt sich aber, ob jenes unbedingte Gebundensein der . 
Stoffwechselstörung an die Funktionstüchtigkeit der Leber, das für den 
Pankreasdiabetes charakteristisch war, auch für die Phlorhizin- 
glykosurie gilt oder ob die Zuckerausscheidung auch unabhängig von 
der Leistungsfähigkeit der Leber ihren Fortgang nimmt. Schon 
bald nach Entdeckung der Phlorhizinwirkung haben v. Mering (3?) 
und Minkowskis Schüler Thiel (33) diese Frage studiert: sie er- 
hielten, in der Tat bei Gänsen, denen die Leber exstirpiert war, 
zuckerhaltigen Harn. Doch rechnet ihnen Pflüger nach, daß die 
geringen Zuckermengen, die sie fanden, aus dem Glykoside selbst 
abgespalten worden sein könnten. Indes ist Pflügers Einwand in- 
sofern nicht stichhaltig, als nach den Untersuchungen von Cremer 
und Ritter das Phlorhizin nahezu quantitativ als solches wieder aus- 
geschieden wir. Für den Hund haben Pavy und Siau (34) in 
'überzeugender Weise dargetan, daß auch nach Entfernung der Leber 
noch beträchtliche Glykosurie besteht, daß also der Zucker auch 
anderen Quellen entstammen kann als .der Leber. Wir selbst sind 
mit Hilfe der Phosphorvergiftung zu dem nämlichen Resultate gelangt 
wie die eben genannten Autoren. Unsere Tabellen (IX—XVIII) lehren 
die erstaunliche Tatsache, daß trotz der progressiven Schädigung, die 
das -Kohlehydratsynthetisierungsvermögen der Leber erfährt, die 
hungernden Tiere noch enorme Zuckermengen ausgeschieden haben. 
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Tab. IX. 
Hund, 5200 g. 
= RER et I Ton en | Han on an ee] 
Dat. | Zeit Ham: Haiii D : N [Acidosis|zucker Bemerkungen 
` zucker | in %/o 
e lea en nn, 
om — — | — |} - | — | — | 1. Hungertag 1,0 Phlorhizin 
Be ee ei el Ze N ee 1,0 Phlorhizin 
il a. m. 
pm. 88. i 
23. „| 1l a. m. |14,65| 4,13 | 3,5 l c 1,0 Phlorbizin 
Tp. m| — — E e 0,048 0,02 g Phosphor 
24. „18,30 a. m. 21,1 | 5,69 | 37| + == 


1 Uhr p. m. 1,0 Phlorhiz. 
5 p. m. | 6,98 | 1,98 | 3,5 












Tp. u. 0,05 0.01 Phosphor 
25. „| 12m. !16,2 | 5,46. | 2,9 +- 1,0 Phlorhizin 
5 p. m. 0,11 
26. „!1i0a.m.| 3,12 | 1,61 ' 1,9 + | Hund wird bald darauf 
| | | | tot aufgefunden 
Tab. X. 
Hund, 8300 g. 
Datum | et nn Acidosis | zucker ) Bemerkungen 
| Uhr | imp | 
| 
| 


Hund hungert während 
des Versuches 
- 0,036 g Phosphor 


29. a 5p m. 1,0 Phlorhizin 
20. ao, 8,30 a. m. 12,12 g 
ip m. 0,02 Phosphor 


1,0 Phlorhizin 


wird zur Blutentnahme 
getötet 


í p. m. | 7,86 g |Acetessig-| 0,06 
säure -+ 


Über eine bloße Bestätigung der Tatsache hinaus, daß auch bei 
versagender Leber der Phlorhizindiabetes noch fortbesteht, glauben 
wir unseren Versuchen auch die Berechtigung zu weitergehenden 
Schlüssen entnehmen zu dürfen. Physiologisch interessant wird im 
Grunde diese Tatsache doch erst, wenn sich zeigen läßt, daß der 
ohne Mitwirkung der Leber ausgeschiedene Zucker neugebildet 
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worden ist und wo die Stätte seines Ursprungs gesucht werden muß. 
Gegen die Versuche nämlich, in denen nach mechanischer Aus- 
schaltung der Leber Phlorbizin wirksam befunden wurde, läßt sich 
der Einwand machen, daß der Zucker aus den Glykogenvorräten der 





Tab. XI. 
Hund, 5600 g. 
5 l Zei Harn- Serum- 
Datum ES zucker | Acidosis | zucker Bemerkungen 
Uh r g in Hie 











0,01 Phosphor 
| 1,0 Phlorhizin 


1. XII. 09 11,30 a.m. 0,01 Phosphor 
23,15 |Acetessig-| 0,058 1,0 Phlorhizin 


| des Versuches 


30. XT. 09 12 Der Hund hungert während 

















2.» „ I11,30a.m. UNE 0,01 Phosphor 
1,0 Phlorhizin 
See 12 19,23 db 
| 7 p. m. 0,04 
ko sg i 4,03 + Der Hund wird morgens 
tot aufgefunden 
Tab. XII. 
Hund, 7900 g. 
Zei Harn- Serum- Be 
Datum ER zucker | Acidosis | zucker Bemerkungen 
Uhr 8 in "e 
30. XI. 09 | 12 | Der Hund hungert während 
| des Versuches 
0,01 Phosphor 
1,0 Phlorhizin 
1. XII. 09 11,30 a.m.| 39,22 Acetessig- 0,01 Phosphor 
säure + 1,0 Phlorhizin 
2. „ „111,302. m. 3741 dgl. 0,032 0,01 Phosphor 
| 1,0 Phlorhizin 
3B} n»n p MILE SS 23,14 | desgl. | 0,15 
| Gesamt- 
blut: 
0,11% 


Abends ist das Tier tot. 
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Tab. XIII. 
Hund, 4800 g. 
e e 
Datum | Zeit Harnzucker | A eidosis Bemerkungen 
` | Uhr Ea 2 Si | 
6. XH. 09 | WER = | Der Hund hungert während 
e des Versuches 
0,01 Phosphor 
1,0 Phlorhizin 
T oa aw (3 m. 19,09 0.005 Phosphor 
| 1.0 Phlorbizin 
$, 12 m. 13.26 Acetessigs. 0,005 Phosphor 
SE l + 1,0 Phlorhizin 
Dee ah -Sy 12 m S 11,2 
7,30 p. m. | 3,52 desgl. Der Hund wird tot anf- 
| gefunden. 
Tab. XIV. 
í Hund, 8000 g. 
Zeit | Harn- Serum- ` ene 
Datum zucker | Acidosis a Bemerkungen 
o el Wwr E 
15. XII. 09 | | DerHund hungert während hungert während 
| ; der Dauer des Versuches 
i 0,01 Phosphor 
| | 2,0 Phlorhizin 
16. p „n "Mët, $ 175. Aostessig- 0,048 0,005 Phosphor 
| | säure —- 2,0 Phlorhizin 
7. es 12 m. | 25,4 E 0,038 . 0,004 Phosphor 
| | säure-++ 2,0 Phlorhizin 
18. n, (ëm | | 0,043 1,0 Phlorhizin 
| | kein Phosphor 
Ipm 415 | ++ | 006 
EK, an 3: 12m, 1,2 | ++ | 1,0 Phlorhizin 
| | | 0 005 Phosphor 
| 6!/e p. m. | | 0,23 | 


Muskeln sich herleite und daß sie daher nicht viel mehr beweisen, 
als daß aus der Muskulatur Zucker ins Blut übergehen könne. 
Pavy, Brodie und Siau (35) glauben nun aber doch aus ihren 
Experimenten erschließen zu dürfen, daß eine Neubildung von 
Zucker vorliege und sie berufen sich dieserhalb auf die Feststellung, 
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daß nach Leberexstirpation und Phlorhizindarreichung der Blutzucker 
genau den gleichen Wert habe (etwa 0,04 Proz.) wie nach Leber- 
ausschaltung allein, daß also anscheinend die Zuckerausscheidung 
ganz unabhängig vom Blutzuckergehalt vor sich gehe; wir vermögen 
aber nicht einzusehen, warum während der kurzen Zeit der Beob- 
achtung die Muskeln mit Hilfe ihres Glykogens nicht genau in der 
gleichen Weise den niedrigen Blutzuckergehalt aufrecht erhalten 

















Tab. XV. 
Hund, 8300 g. 
| Zeit Datum | Zeit (ën ës Jam- Ham-| | | Ae Regal Aci- Perupi 
Datum me cker D:N 3 ogjg Zucker Bemerkungen 
Uhr a ee in % u a 
20. I. 10 Der Hund hungert 


während des Versuches 
0,01 Phosphor 
2,0 Phlorhizin 


ge | 11 a. m. ! 23,07 | 5,51 | 4,1 |gering 0,005 Phosphor 
| 1,5 Phlorhizin 


22., „ |1lam. 26,3 | 8,59 











| 3,0 | Acet- | 0,005 Phosphor 
, essigs. | 1,5 Phlorhizin 
| t 7,0 Glutarsäure (neu- 
| | tralisiert) subkutan 
Tp.m.| 04 | 0,82 | 0,48 | 
23. ,„ „ lla m.j 15 | 1,16 | 1,29 | Acet- : 1,5 Phlorhizin 
24. „ |1la.m., 6,29) 3,62 | 1,7 ES, 1,5 Phlorhizin 
25. „ lila m.| 637) 354 | 1,8 
26... „ |Illam' 55 0,125 | 
Tab. XVI. 
Hund, 8100 g. 
me a Serum | E 
Datum Zeit u Acidosis | zucker Bemerkungen 
Uhr ucker o/o 
14. I. 10 |11 a. m. Der Hund hungert 


0,01 Phosphor 
1,5 Phlorhizin 


15. oa 112. m.|! 29,44 0,056 0.0075 Phoshor 
1,5 Phlorhizin 


16. „ „ }11la.m.| 34,71 |Acetessig- 
säure + | 
re Ae Der Hund wird morgens 
Eo tot aufgefunden 
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Tab. XVII. 
Hund, 10300 g. 
| Zeit Harn- | Haro- | SA 
Datum | Se zucker | N 7 :N | Acidosis Bemerkungen 














17. IL 10 11 a. m. | | nn DerHundhungert während 
| | | des Versuches 
| | | 0,01 Phosphor 


2,0 Phlorhizin 








25,6 ` 6,04 


IR, UI a m. 4,2 Acetessig-| 0,01 Phosphor 
Ä | saure + 2,0 Phlorhizin 
19. ,„ „ '1la.m.ı 51,0 | 15,19) 3,3 |Acetessig- 0.0075 Phosphor 
| | säure+-+| 2,0 Phlorhizin 
| | | 7,0g Glutarsäure (neu- 
| tralisiert) subkutan 
20. „ lila. m.j 42,0 | 12,73) 3,3 desgl. Das Tier wird zur Blut- 


entnahme getötet: im 
| Serum tinden sich nur 
| Spuren Blutzucker. 





sollen wie die Leber beim gefütterten phlorhizindiabetischen 
Tiere den normalen Blutzuckergehalt garantiert. Wesentlich anders 
liegen die Dinge bei unseren langfristigen Versuchen: Hier kann 
dem Einwand, daß der Harnzucker ausgeschüttetes Muskelglykogen 
darstelle, schon mit dem Hinweis auf die Menge des ausgeschie- 
denen Zuckers entgegnet werden. Hungernde Tiere, deren Leber 
noch dazu den Dienst versage, brauchen doch wohl ihr Muskel- 
glykogen außerordentlich nötig, und wenn unter solchen Umständen - 
ein Hund (Tab. XVIII) im ganzen 316,8 g Dextrose ausscheidet, so 
ist es ausgeschlossen, daß präformiertes Muskelglykogen diese ge- 
liefert habe. Zu allem Überfluß hat aber Marum (36) nachgewiesen, 
daß bei schwerem Phlorhizindiabetes des hungernden Hundes — 
kenntlich an der starken Acidosis — die Muskulatur vollständig 
glykogenfrei ist. Ein weiterer Beweis dafür, dab es. sich um Neu- 
bildung von Kohlehydrat handeln müsse, ist darin zu erblicken, daß 
in unseren Versuchen ebenso wie in denen von Lusk und seinen 
Mitarbeitern (37) die Stickstoffausscheidung stark steigt, sodaß die 
nämlichen Quotienten D: N erhalten werden (3,0—3,7), die für den 
Phlorhizindiabetes des hungernden Hundes charakteristisch sind. 
Wenn also der Zucker, den unsere Hunde ausgeschieden haben, 
neugebildet worden ist und, wenn die Leber, wie wir glauben, 
höchstens einen Bruchteil der gesamten Menge geliefert hat, so ent- 
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steht die Frage, welchem Organe wir die Tätigkeit Kohlebydrat 
aufzubauen in unserem Falle zuschreiben sollen. Wir werden aus 
den Resultaten unserer Versuche zu beweisen suchen, daß die Kohle- 
hydratsynthese in der Niere vor sich geht. Man könnte meinen, 
das lasse sich bereits aus Durchströmungsversuchen an der über- 
lebenden Niere schließen, die Pavy, Brodie und Siau mitgeteilt 
haben. Diese Autoren haben in zwei Fällen in der erbaltenen Ureter- 


Tab. XVII. 
Hund, 12700 g. 


Zuckergehalt 
Oil im Bemerkungen 
; | Plasma 











| 0,097 o 0 0,108 Der Hund hungert 
| 








1910 u | | | | während d. Versuchs 
| Eo E Eae i 0,01 Phosphor 
| | oa | 1,5 Phlorhizin 
19.UL|„ »» | 38,0 Kai 2,8 nn 0,077! 0,075| 0,005 Phosphor 
| | | Spur | 1,5 Phlorhizin 
20.2 |» m | 38,0 ‚10,02 | 3,8 | Acet- 0,085 | 0,063 | 0,0075 Phosphor 
| ‚ eBsige. | 1,5 Phlorhizin 
| ar + | 8,0 g Glutarsäure 
| | | | (neutralisiert) 
| | | subkutan 
le, Ab gue, JEE J111 ET E 0,074 0,077 | 0,005 Phosphor 
| | | 1,5 Phlorhizin 
2.5 |» n»n» | 30,26 7,74 | 3,9 | 4 | 0,077, 0,049] 0,0075 Phosphor 
| | | | 1,5 Phlorhizin 
| ' | | 8,0 Glutarsäure 
| | | -~ subkutan 
! 
23.a |> 1518 [14,78 3,4 4 + | 0,065| 0,05 | 0,01 Phosphor 





24. „ ` »» | 35,25|11,25 | 3,1, 424 | 0,049| 0,039j 0,005 Phosphor 
| 


1,5 Phlorhizin 


0,047 | 0,005 Phosphor 
1,5 Phlorhizin 


26.» j» nm 5 30,0 | 8,82. 34 + 0,056 | 0,052 | 0,005 Phosphor 
1,5 Phlorhizin ` 


| 
1. 7 122,94 | | = 0,054 | 0,005 Phosphor 





| 
| 
| 
„nn [315 | 952 | 38 44 | 0,085 





| | | 1,5 Phlorhizin 


28. n |» nm 1637| 356 | 46 | ++ |0098] | DerHund stirbtam 
Abend. 
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flüssigkeit mehr Zucker gefunden als dem Zuckerverluste des ange- 
wendeten zuckerhaltigen Blutes entsprach und zwar betrug das Plus 
in dem einen Falle 0,085 g, in dem anderen 0,167 g. Es hat also 
den Anschein als sei während der Durchströmung der Niere mit 
phlorhizinhaltigem Blut Zucker gebildet worden. Erlandsen (38) 
macht nun darauf aufmerksam, daß die Autoren eine wichtige 
Fehlerquelle außer acht gelassen haben: es ist nämlich die Bestim- 
mung des Zuckergehaltes in dem zur Perfusion dienenden Blute 
nicht zu Beginn des Versuches ausgeführt worden, sondern erst, 
nachdem das Blut während des Versuches etwa zwei Stunden bei 
37% C auf dem Wasserbade gestanden hatte. In dieser Zeit kann 
durch Glykolyse der Blutzuckergehalt sich beträchtlich vermindert 
haben: damit wäre aber die von den Autoren berechnete Differenz 
möglicherweise ganz eliminiert. Aber selbst, wenn das Versuchs- 
ergebnis der englischen Forscher ohne Bedenken akzeptiert werden 
könnte, so bewiese es doch nichts für eine Kohlehydratsynthese, den 
Begriff in dem Sinne verstanden, daß der Traubenzucker während 
der Durchströmung aus Eiweiß oder Fett resp. deren Spaltungs- 
produkten entstanden sei. Die Zunahme des Zuckers im Verlaufe 
der Durchblutung ließe sich nämlich auch so erklären, dab präfor- 
mierter, aber infolge einer chemischen Bindung nicht ohne weiteres 
nachweisbarer, also virtueller Zucker in freien Zustand übergeführt 
wird: das Vorkommen einer solchen Umwandlung im Tierkörper 
zeigen die Untersuchungen von Lépine (39), Embden (40), Asher 
und Karaulow (41) Man kann demnach aus den Experimenten 
von Pavy, Brodie und Siau, die Berechtigung in ihrer Verwert- 
barkeit immer voransgesetzt, wohl den Schluß ziehen, daß in der 
Niere freigelöster Zucker gebildet worden sei, man kann aber mit 
ihrer Hilfe nicht beweisen, daß dieser Zucker im scharfen Wortsinn 
neugebildet worden sein müsse. 

Unser eigener Beweis, daß die extrahepatische Kohlehydratsyn- 
these, die bei den phosphorvergifteten phlorhizindiabetischen Hunger- 
hunden postuliert werden mußte, in der Niere lokalisiert sei, stützte 
sich auf das eigentümliche Verhalten des Blutzuckers. Die Blut- 
zuckerwerte sind bei der kombinierten Einwirkung von Phlorhizin 
und Phosphor ungefähr ebenso niedrig wie beim nur phlorhizinvergifteten 
Tiere. Am letzten Tage vor dem Exitus schnellt aber plötzlich der 
Blutzuckergehalt auf mindestens hochnormale, zum Teile aber auch 
stark übernomale Werte empor; gleichzeitig vermindert sich die 
Zuckerausscheidung im Harn gegenüber den vorhergehenden Tagen 
bedeutend. 
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‘Wir meinen, dieses Resultat läßt keine andere Deutung zu als 
die, daß die exkretorische Funktion der Niere (wohl unter dem Ein- 
fluß der P-Vergiftung) schließlich zu versagen beginnt, daß aber das 
durch das Phlorhizin geweckte Vermögen der Zuckersynthese erhalten 
bleib. Dadurch kommt es offenbar so weit, daß der Zucker jetzt 
aus den Nierenzellen zum Teil rückwärts ins Blut übertritt und den 
gesunkenen Blutzucker mächtig in die Höhe treibt. Gerade das 
außerordentlich Brüske dieser starken Anstiegs, der sich in Versuch 
XIV und XVIII am Tage vorher ganz leise ankündigt, schent uns 
ein Beweis, daß infolge einer akut einsetzenden Insuffizienz der Nieren 
das Blut von diesen Organen aus mit Zucker angereichert wird. Es 
ist übrigens nicht ausgeschlossen, daß auch gelegentlich einmal bei 
suffizienter Niere ein Übertritt von Zucker aus der Nierenzelle ins 
Blut stattfindet, und Pavy hat vielleicht nicht Unrecht, wenn er die 
bei der phlorhizindiabetischen Katze nach seinen Untersuchungen 
konstant. zu beobachtende Erhöhung des Blutzuckergehaltes als nephro- 
gene Hypergiykämie deutet. 

Wir vermuten, daß die Niere zur Kohlehydratsynthese sich der 
gleichen Bausteine bedient wie die Leber und sehen einen Hinweis 
ın folgendem interessanten Experimente von Mandel und Lusk (42). 
Nach diesen Autoren schwindet die Milchsäure aus Blut und Harn 
eines phosphorvergifteten Tieres, wenn man nachträglich eine Phlo- 
rhizinglykosurie erzeugt. Anders als die Autoren selbst, möchten 
wir dieses Resultat so verstehen, daß die Milchsäure bei der. P-Ver- 
giftung deswegen auftritt, weil die Leber sie nicht mehr zu Trauben- 
zucker synthetisieren kann, daß sie aber in demselben Augenblicke 
verschwindet, in dem die Niere unter dem Einfluß des Phlorhizin 
sich ihrer Synthetisierungsfähigkeit bewußt wird: mit anderen Worten, 
ein Teil des Harnzuckers stammt aus Milchsäure, die in der Niere 
zu seinem Aufbau verwendet wurde. 

Neuerdings hat Lusk (43) gezeigt, daß die als Zuckerbildner 
bekannten Amonisäuren, an einen hungernden phlorhizindiabetischen 
Hund verfüttert, zu einem außerordentlich hohen Prozentsatze (Glyko- 
koll und Alanin quantitativ, drei Kohlenstoffatome der Asparagin- und 
der Glutaminsäure) in Traubenzucker übergehen. 

Wir sind überzeugt, daß ein Teil dieses auf die Aminosäuren zu 
beziehenden Zuckers in der Niere entstanden ist. Streng genommen 
dürfen wir allerdings nur behaupten, daß dann, wenn die Leber 
ausgeschaltet wird, dieNiereden Kohlehydrataufbau be- 
sorgt; wir zweifeln aber nicht daran, daß der phlorhizindiabetische 
Hund, auch wenn die Leber normal funktioniert, seine renale Zucker- 
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quelle in Anspruch nimmt. Wir möchten sogar die Frage aufwerfen, 
ob beim hungernden phlorhizindiabetischen Hunde die Neubildung von 
Kohlehydrat sich nicht quantitativ in der Niere vollzieht, indem viel- 
leicht infolge einer Art von Aviditätsverschiebung die Nieren das 
Material zur Zuckerbildung vollständig an sich reißen. Lepine 
will die mangelnde Beteiligung der Leber daraus erschließen, daß 
nach Durchschneidung des unteren Halsmarkes — einer Operation, 
die den Nerveneinfluß auf die Leber aufhebt — der Phlorhizindia- 
betes nur wenig an Intensität einbüßt. Man könnte ihm aber in 
dieser Art der Beweisfübrung nur folgen, wenn es sicher wäre, daß 
der Anreiz zur Zuckerbildung der Leber immer auf nervösem Wege 
zugetragen sein müsse. Eher ließe sich vielleicht die Tatsache, daß 
der Blutzuckergebalt des hungernden phlorhizindiabetischen Hundes 
nicht normal bleibt, sondern zu außerordentlich tiefen Werten abfällt 
als Symptom eines Torpor hepatis auffassen. 

Es läßt sich zurzeit nicht entscheiden, es erscheint uns aber gar 
nicht so unwahrscheinlich, daß sich die Leber am Phlorhizindiabetes 
nur mit ihrem präformierten resp. dem aus Kohlehydrat und Eiweiß 
der Nahrung gebildeten Glykogen beteiligt, daß aber der aus körper- 
eigenem Material aufgebaute Zucker ganz und gar auf Rechnung der 
Niere zu setzen ist. 

In nahem Gees mit den eben erörterten Verhältnissen 
steht die Frage nach Ort und Art der Glutarsäurewirkung. Baer 
und Blum (44) haben entdeckt, daß diese Diearbonsäure den schweren 
Phlorhizindiabetes des hungernden Hundes vollständig kupiert, den 
leichten, ohne Acidosis verlaufenden, aber nicht beeinflußt, außer wenn 
gleichzeitig anstrengende Muskelarbeit geleistet wird. Ergänzend hat 
Wilenko (45) festgestellt, daß die Säure auf den Diabetes eines 
nur mit Eiweiß gefütterten Tieres ohne Wirkung ist. Aus diesen 
Angaben folgt zunächst das eine, daß die Glutarsäure kein Specificum 
gegen Phlorhizindiabetes ist d.h. daß sie nicht vermag jene Alteration 
im Stoffwechsel der Nierenzelle, die wir dem Phlorhizin zuschreiben 
müssen, wieder rückgängig zu machen. Auch die Annahme, daß die 
Säure die Zuckerbildung aus Eiweiß verhindere, kann in dieser all- 
gemeinen Fassung nicht befriedigen, da ja das nur mit Eiweiß ge- 
fütterte Tier ganz unbeeinflußt bleibt. Verständlich wird die Ein- 
wirkung der Glutarsäur,, wenn man annimmt, daß sie in den 
Prozeß des Umbaus von Eiweiß zu Kohlehydrat hem- 
mend eingreift; dann wird sie auch bei dem nur mit Eiweiß 
ernährten Tiere unwirksam sein müssen, weil sich hier die Zeiten 
jenes Umbaus und der Anwesenheit der Säure im Organismus nicht 
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decken d. h. weil die Glykosurie auf Kosten von zur Zeit der Säure- 
einverleibung bereits gebildetem Glykogen zustande kommt. Nur 
beim hochgradigen Diabetes des Hungertieres oder beim geringgradigen, 
wenn er sich mit Muskelarbeit verknüpft, sind die Glykogenlager leer, 
d. h. aller Zucker, der hier während des Kreisens der Säure aus- 
geschieden werden soll, muß erst synthetisch dargestellt werden: diese 
Synthese aber hindert eben die Säure in irgend einer Phase. 

Läßt sich nun der Satz aufstellen, daß die Säure den aktuellen 
Prozeß der Zuckerbildung aus Eiweiß ganz generell aufhebt oder 
ist sie electiv auf ein bestimmtes Organ eingestellt? Berechtigt scheint 
uns die Annahme, daß die Säure in der Niere einen Angriffspunkt 
hat, wir_baben nämlich, wie Tabelle XV zeigt, am 3. Tage der Phos- 
phor- und Phlorhizinvergiftung einem Hunde Glutarsäure injiziert und 
die typische Wirkung: starkes Absinken der Zucker- Acidosekörper- 
und Stickstoffausscheidung erzielt, die sogar in den nächsten Tagen 
noch sehr ausgesprochen ist. Ob die Substanz an der Leberzelle 
angreift, läßt sich nicht sagen: das experimentum crucis wäre hier 
der Nachweis der Wirksamkeit beim pancreatischen oder mensch- 
lichen Diabetes, der zur Zeit aber noch aussteht. Um die Erschei- 
nungen, die als Folgen der Glutarsäureeinverleibung auftreten, zu er- 
klären, könnte man jedenfalls der Annahme eine Beeinflussung der 
Leberzelle entraten, wenn man die vorher erwogene Möglichkeit zu- 
grunde legt, daß beim Phlorhizindiabetes die Kohlehydratsynthese 
aus endogenem Material sich nur in der Niere vollzieht, während die 
Leber passiv bleibt, teils weil ihr dieses Material entzogen wird, teils 
weil sie überhaupt ihre Aktionsfähigkeit nicht (wie beim Pankreas- 
diabetes) steigert. Die Glutarsäure würde dann den Kohlehydrataufbau 
in der Niere hintanhalten und damit die Glykosurie beim stark mit 
.Phlorbizin vergifteten hungernden Hunde unmöglich machen; damit 
entfällt einmal die Ursache des gesteigerten N-Umsatzes, andererseits 
könnte jetzt die Leber wenigstens soviel Zucker bilden, daß das Zu- 
standekommen der Acidosis verhindert wird. Bei leichten Graden 
„der Phlorhizinvergiftung und immer beim gefütterten Tier geht die 
Zuckerausscheidung auf Kosten des Leberglykogens vonstatten und 
auf diese Verhältnisse hatte natürlich die Säure keinen Einfluß. 

Außer dem erwähnten ganz im Sinne der Angaben von Baer 
und Blum ausgefallenen Versuche mit der Glutarsäure haben wir noch 
drei weitere angestellt (Tab. XVII und XVIII), in denen ein Effekt 
vollständig vermißt wurde: weder D- noch N-Werte noch die Aci- 
dosis sanken deutlich, einmal fand sich sogar umgekehrt ein starkes 


Ansteigen der Zocker. und Stickstoffausscheidung. Wir möchten 
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dieses Resultat so auffassen, daß die Phosphorvergiftung die Nieren- 
zelle doch nicht so ganz intakt läßt, wie es bisher den Anschein haben 
mußte. In der Tat geht ja die Kohlehydratsynthese in der Niere 
(im Gegensatze zur Leber) im großen Maßstabe weiter, aber offenbar 
wird an dem vitalen Apparat der Nierenzelle diejenige Gruppe ge- 
schädigt, mit der sich sonst die Glutarsäure zu ihrer Hemmungs- 
wirkung auf das Spiel dieses Apparates verbindet. 

Wir wenden uns schließlich zur Theorie des Phlorhizindiabetes. 
Es ist bereits ausgeführt worden, daß man nach der Entdeckung 
- Nishis von der Rückresorption des Zuckers in der Niere, meinen 
könne, das Phlorhizin hemme diese Rückresorption; wir waren aber 
zu dem Schlusse gekommen, daß es sich doch wohl nicht um den 
normal die Glomerulusmembran durchdringenden Zucker handeln 
könne, sondern um solchen, der in durchaus pathologischer Weise 
von den Epithelien der Henleschen Schleifen resp. der Tubuli con- 
torti abgegeben werde. Für die Erklärung dieses Absonderungs- 
vorganges ist mit. allgemeinen Ausdrücken wie dem, die Niere werde 
für Zucker durchlässig oder sie beginne Zucker zu sezernieren wenig 
geholfen. Von einer Reihe von Autoren sind aber speziellere Ge- 
dankengänge entwickelt worden. | 

Minkowski (46) faßte die Glykosidnatur des Phlorhizins ins 
Auge und äußerte rein hypothetisch die Vorstellung, daß das Phlorhizin 
in der Niere in Phloretin und Phlorose gespalten werde, und dab 
ersteres nach Komplettierung mit Dextrose wiederum der Spaltung 
unterliege. Dagegen ist geltend gemacht worden, dab das Phloretin 
selbst wesentlich schwächer wirkt als das Phlorhizin. 

Löwi (47) glaubt, daß der im Blute nachweisbare Zucker locker 
gebunden sei und durch das Phlorhizin aus seiner Bindung gelöst 
werde. Der gleichen Meinung sind Pavy, Brodie und Siau, 
Nun scheinen aber die Untersuchungen von Michaelis und Ron a (48) 
sichergestellt zu haben, daß der Traubenzucker frei gelöst im Blute 
kreist. 

Pavy, Brodie und Siau, nach denen die Niere unter dem Ein, 
flusse des Phlorhizins Traubenzucker sezerniere wie die Milchdrüse 
auf chemischen Reiz hin die Laktose, machen noch die weitere An- 
nahme, daß als Folge der Phlorhizineinwirkung die Niere auch aus 
den fest an Eiweiß gebundenen Zucker entbinde; sie berühren sich 
hier mit der Vorstellung L&pines, der. annimmt, daß das Endothel 
der Nierenkapillaren durch das Phlorhizin die Fähigkeit erlange, den 
„virtuellen“ Zucker des Blutes in die den üblichen Reduktions- 
methoden zugängliche Form überzuführen. Es erscheint sehr fraglich, 
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ob auf diese Weise ein so schwerer Diabetes befriedigend erklärt 
werden kann. Auch ist mit L&pines Ansicht die starke Hypogly- 
kämie nicht recht vereinbar. | 

Wir selbst haben uns über das Wesen des Phlorhizindiabetes 
eine Ansicht gebildet, die, soviel wir sehen, bis jetzt noch nicht dis- 
kutiert worden ist. Es schien uns vor allem nötig für die 
Tatsache, daß die Niere in so intensiver Weise Kohle- 
hydrat aufbaut, eine Erklärung zu finden. Denn wenn man 
annimmt, daß die Niere aus irgendeinem Grunde für den Blutzucker 
durchlässig wird, so ist noch immer nicht einzusehen, warum sie nun 
auch selbst noch Zucker produziert und dadurch dem Organismus 
in einer bei keinem Diabetes sonst vorkommenden Stärke Zucker 
entzieht. Das analoge Verhalten der Leber beim Pankreasdiabetes 
hatten wir durch die Annahme erklärt, daß das vital fixierte Glykogen 
gewissermaßen die Neubildung von Zucker reguliert und daß nach 
Wegfall der vitalen Bindung die Kohlehydratproduktion ungehemmt 
vor sich geht, teleologisch gesprochen, wie ein Versuch des Organs 
den zu Verlust gehenden Zucker immer wieder zu ersetzen: vielleicht 
wird durch das Phlorhizin in der Nierenzelle eine vitale Bindung 
gelöst. 

Es ist früher ausgeführt worden, daß die Leber und die Muskeln 
offenbar imstande sind, Glykogen in ihren Stoffwechsel hineinzuziehen, 
weil sie für diesen Stoff Rezeptoren haben, daß sie dagegen den 
Traubenzucker nicht in die lebendige Substanz einfügen und deswegen 
nicht verwerten können. Von den Drüsen (Pankreas, Speicheldrüsen, 
Nieren) ist dabei nicht die Rede gewesen, obwohl doch diese Organe, 
wie Barcroft (49) gezeigt, einen außerordentlich lebhaften Gaswechsel 
haben, also wohl Koblehydrat ın großem Maßstabe umsetzen. Es ist 
auffallend, daß in den sezerniernden Zellen der Drüsen niemals Gly- 
kogen gefunden wird (50). Sollte dies vielleicht ein Fingerzeig sein, 
daß im Gegensatz zu Leber und Mukeln, den glykogen- 
fixierenden Organen, die Drüsen mit der Fähigkeit begabt sind 
Dextrose an ihr Protoplasma zu addieren? Ganz neue Ver- 
suche von Asher und Karaulow (51) scheinen diesem Gedanken 
eine Stütze zu geben. Diese Autoren erhielten nach Reizung der 
Chorda tympani eine so mächtige Steigerung des Zuckergehaltes im 
Submaxillarisvenenblut gegenüber dem arteriellen (zum Teil Er- 
höhungen auf den doppelten und dreifachen Wert), daß man wohl 
annehmen muß, es sei während der Reizung Traubenzucker aus den 
Drüsenzellen ins Blut übergetreten. Während nun aber die Autoren 
glauben, einen normalen Vorgang reproduziert zu haben, der darin 
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bestehe, daß aus irgendeiner Vorstufe Traubenzucker frei gemacht 
werde, der nun den energetischen Bedarf der tätigen Zelle decke, 
meinen wir, dal ae etwas durchaus Pathologisches erzeugt haben: 
Der starke künstliche Reiz hat die vitale Bindung, in der allein der 
Traubenzucker in der Zelle abgebaut werden kann, zersprengt und 
es ist nun freie, energetisch nicht verwertbare Dextrose aufgetreten, 
die deswegen gerade die Zelle verläßt. 

Ganz ähnlich stellen wir uns den Vorgang in der unter Phlorhizin- 
einwirkung stehenden Niere vor: Die Niere vermag den Trau- 
benzucker, der ihr mit dem Blute zuströmt, nicht mehr 
für ihren eigenen Stoffwechsel zu verwerten, weil sie ihn 
nicht mehr zum integrierenden Bestandteile ihres Proto- 
plasmas zu machen vermag: deswegen wird sie für 
Traubenzucker durchlässig oder „sezerniert“ ihn. Und 
ganz wie die Leber im Pankreasdiabetes — auch mit 
ganz dem gleichen Mißerfolge — sucht sie durch immer 
errneute Produktion den Verlust immer wieder auszu- 
gleichen. 

Wenn der Unterschied zwischen dem Glykogen bindenden 
Protoplasma der Leber- und Muskelzelle und dem Trauben- 
zucker fixierenden der Drüsenzelle wirklich generell besteht, dann 
muß die Untersuchung des Zuckergehaltes im Drüsenvenenblute nach 
Phlorhizinapplikation Aufschlüsse geben. Bis jetzt liegt auf diesem 
Gebiete nur eine Angabe von Lépine vor, der ebenfalls an eine nicht 
auf die Niere beschränkte Wirksamkeit der Substanz denkt. Lépine 
hat nach Phlorizininjektion den Zuckergehalt im Blute des rechten 
Ventrikels mit dem des Carotisblutes verglichen und in letzterem eine 
Vermehrung gefunden, die allerdings in dem Beispiel, das er anführt, 
außerordentlich geringfügig ist: es wäre also das Blut, das aus der 
Lunge kommt — welche dann hier als Drüse aufzufassen wäre — 
zuckerreicher als das in sie eintretendee Auch die Hyperglykämie 
der phlorhizindiabetischen Katze könnte als eine infolge individueller 
Verhältnisse manifest werdende Störung der Zuckerverankerung in 
den Drüsen betrachtet werden. 

Es sei vorläufig mit allem Vorbehalt die Hypothese aufgestellt, 
dab der allgemeine Drüsendiabetes des phlorhizinvergifteten 
Tieres — mit überragender Beteiligung der Niere — als Störung 
der vitalen Traubenzuckerfixation wesensverschieden dem 
nıyo-hepatogenen Diabetes des pankreaslosen Tieres als einer 
Störung der vitalen Glykogenfixation gegenübersteht. 


1. 
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XX. 


Aus der oto- laryngologischen Klinik des EE zu 
Kopenhagen. Ä 


Zur Permeabilität der Leptomeningen, besonders 
Hexamethylentetramin gegenüber. 


Von Privatdozent Dr. P. Tetens Hald, I. Assistenzarzt der Klinik. 





Falls man der Möglichkeit, entzündliche Erkrankungen der 
weichen Gehirnhäute, z. B. die otogene Leptomeningitis, durch Zu- 
führung von Pharmaka außerhalb der Subarachnoidalräume zu 
beeinflussen, näher nachzugehen wünscht, so muß man sich einen 
Überblick darüber verschaffen, für welche Stoffe ein Übergang in 
die Zerebrospinalflüssigkeit nachgewiejen ist. Ich werde daher vor- 
erst eine kurze übersichtliche Darstellung unserer jetzigen diesbezüg- 
lichen Kenntnisse geben. Danach ’ sollen meine Untersuchungen be- 
treffs des Übergangs von Hexamethylentetramin in die Zerebrospinal- 
flüssigkeit und seiner quantitativen Bestimmung daselbst mitgeteilt 
werden. 


E. 


Die normale Zerebrospinalflüssigkeit ist wie bekannt eine 
wasserhelle Flüssigkeit, die etwa 99 Proz. Wasser enthält. Der Rest 
wird teilweise von unorganischen Salzen ausgemacht, besonders 
NaCl und Kaliumsalzen. Es finden sich auch Nitrate in ge- 
ringer Menge (etwa 10 mg pro 1: Mestrezat u. Gaujoux Iu. ID. 
Es scheint zweifelhaft, ob diese Menge nach Eingabe von KNO; an 
normalen Menschen vermehrt wird, unzweifelhaft ‚dagegen, daß sie 
bei Meningitis-Patienten unter gleicher Versuchsanordnung stark an- 
steigt. Nach Untersuchungen von Mestrezat, GauJoux und 
Roger sollte man das Verhalten der Nitrate für die Differential- 
diagnose zwischen Zerebrospinalmeningitis und tuber- 
kulöser Meningitis verwerten können, indem die Nitrate nach 
Eingabe per os in größerer Menge bei der letztgenannten als bei der 
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ersten Krankheit in der Zerebrospinalflüssigkeit wieder erscheinen. 

Schon jetzt liegen aber die Werte einander so nahe (bzw. 70—90 mg 
und 45—55 mg [Mestrezat u. Roger]), daß man befürchten muß, daß 
die Differentialdiagnose von der Nitratmethode keinen größeren Nutzen 
als von der schon seit langem aufgegebenen Jodkaliummethode (s. u.) 
ziehen wird. 

In der normalen Zerebrospinalflüssigkeit findet sich 
von organischen Stoffen u. a. eine geringe Menge Eiweiß 
(1—2 p. m.), vielleicht ein Globulin, eine noch geringere Menge Harn- 
stoff (0.16—0.35 p. m.: Widal u. Froin), und Spuren einer redu- 
zierenden Substanz, die wohl Traubenzucker ist!). Unter patho- 
logischen Verhältnissen kann die Zusammensetzung der Flüssigkeit 
geändert werden. So steigt u. a. der Albumingehalt bei ge 
wissen Formen von Meningitis und ändert auch ihre Beschaffenheit 
(Mott). Bei chronischer Nephritis (Widal und Froin) und bei 
Urämie (Froment) wächst die Harnstoffmenge oft bedeutend, 
und bei Diabetes mellitus kann der Zuckergehalt sich bis auf 7 Proz. 
erhöhen (Foster). Cholin scheint während des Lebens nicht im 
Liquor vorzukommen (Mott S. 80). 

Bezüglich des Übergangs von unorganischen dem normalen 
Liquor fremden Stoffen finden sich in der Literatur Untersuchungen 
über Jod, Brom, Quecksilber, Blei, Lithium und Thallium. 

Die erste Mitteilung über Jod wurde von A. und E. Ca- 
vazzani gemacht. Nach intraperitonäaler Injektion von 5 g JK an 
einem Hunde von 5 kg wurde nach 45 Minuten J in der Zerebro- 
spinalflüssigkeit gefunden, während in anderen Versuchen nichts über- 
zugehen schien. Selbst nach großen Dosen von JK per os oder sub- 
kutan konnte Sicard (I. S. 37) nicht J in der Zerebrospinalflüssigkeit 
von Hunden während des Lebens des Tieres nachweisen ; ebensowenig 
vermochte er es wiederzufinden bei Patienten mit genereller Parese und 
Tabes, die bis 12 g JK erhalten hatten. Dagegen beobachtete er 
Übergang von JK bei tuberkulöser Meningitis (Sicard II, Widal, 
Sicard und Monod). Der Gedanke, das Verhalten von Jod den 
Meningen gegenüber für die Differentialdiagnose zwischen 
tuberkulöser und Zerebrospinalmengitis zu verwerten (Per- 
meabilität der Meningen bei der ersten, Impermeabilität bei der zweiten 
Krankheit) mußte bald aufgegeben werden, indem J nach subkutaner 
Injektion oder Eingabe per os bei beiden Formen von Meningitis in 
der Zerebrospinalflüssigkeit fehlen (Sicard IV, 8.124, Cruchet Iu. II, 


1) Nach Mott (8. 1) hält Halliburton die reduzierende Substanz nicht 
mehr für Pyrocatechin. 
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Leri) und bei Zerebrospinalmeningitis vorhanden sein konnte 
(Cruchet I). Endlich haben Achard und Ribot darauf aufmerksam 
gemacht, daß man bei genügend empfindlichen Reaktionen J konstant 
in sehr geringer Menge in der Zerebrospinalflüssigkeit nach Eingabe 
von JK nachweisen kann. 

Brom ist im Liquor bromidbehandelter Epileptiker von Viteman 
und Etard gefunden worden, während Orefici und Subsol nega- 
tive Ergebnisse hatten. 

Quecksilber. Launoy und Leroux haben Hg in der Zerebro- 
spinalflüssigkeit von Tabetikern, die eine wöchentliche Einspritzung 
von 5 cg Kalomel erhielten, elektrolytisch nicht nachweisen können. 
Dasselbe negative Ergebnis erhielt Sicard (II) in zwei Fällen von 
chronischem Merkurialismus, sowie bei zwei Tabetikern und einem 
an genereller Parese leidenden Pat., die mit Schmierkur und subkutaner 
Einspritzung von grauem Öl behandelt wurden. Nur in einem Falle 
von mehr als 20jähriger Quecksilbervergiftung vermochte er mini- 
male Spuren von Hg in der Zerebrospinalflüssigkeit nachzuweisen. 

Blei wurde in einem Falle von „Bleimeningitis“ (von Mosny 
u. Malloizel mitgeteilt — S. 659 —) vergebens im Liquor gesucht. 

Lithium ist mittels besonders empfindlicher spektroskopischer 
Untersuchung von Olmer und Tian (II) in minimaler Menge (0.01 
bis 0.07 mg Li pro |) in der Zerebrospinalflüssigkeit von Menschen 
wiedergefunden, denen 8—10 Tage vorher täglich 2 g Lithium sali- 
cylic. gegeben worden waren. Sie finden es sehr begreiflich, dal) 
Achard und Loeper, die eine so empfindliche Methode nicht ver- 
wendeten, Lithium in der Zerebrospinalflüssigkeit nicht haben finden 
können. 9 

Thallium ging nach Olmer und Tian (1) in ähnlicher minimaler 
Menge über bei einem Manne, der eine Thalliumvergiftung dureh- 
machte, nachdem er Thalliumazetat an seiner vorher mit einem 
Epilatorium behandelten Brust appliziert hatte. Am 25. Tag nach der 
Verwendung des Thalliumazetats wurde Th. spektroskopiseh in der 
Zerebrospinalflüssigkeit in einer Menge von 0,02 mg pro l| nach- 
gewiesen. Da indessen die Flüssigkeit einige Lymphezyten und rote 
Blutkörperchen enthielt, und die Thalliummenge nach Zentrifugieren 
100 mal geringer wurde, ist es wohl nicht unwahrscheinlich, daß die 
nachgewiesenen Spuren von Thallium einer Blutzumischung zu- 


' zuschreiben waren. 


Die Zahl der organischen in der normalen Zerebrospinal- 
flüssigkeit nicht vorhandenen Stoffe, die bezüglieh ihres Uber- 
gangs untersucht worden sind, ist auch nicht groß. 
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Alkohol bat Nicloux in einer Menge von etwa 0,4 ccm absol. 
Alkohol pro 100 ccm in der Zerebrospinalflüssigkeit von Hunden und 
Meerschweinchen wiedergefunden, denen er 1—3 Stunden früher per 
os 5 cem Alkohol pro Kilo eingegeben hatte. 

Azeton ist von Souques und Aynaud in einer Menge von 
0.54 g pro l bei einem seit drei Wochen an schwerer Azetonurie 
leidendenden Diabetiker in der Zerebrospinalflüssigkeit nachgewiesen. 
Nach Bousquet und Derrien scheint Azeton immer in der Zerebro- 
spinalflüssigkeit bei den an Azetonämie Leidenden vorhanden zu sein. 

Chloroform geht bei Hunden nach 30—50 Minuten dauernder 
Chloroformierung in einer Menge von etwa 10 mg CHCls pro 100 ccm 
in die Zerebrospinalflüssigkeit über (Sicard III). 

Salizylsäure haben Livon umd Bernard bei Hunden nach 
Eingabe per os oder intravenöser Einspritzung des Natriumsalzes 
wiedergefunden, während L&ri sie bei Menschen nicht in der Zerebro- 
spinalflüssigkeit nachweisen Konnte Ferrozyankalium ist von 
A. und E. Cavazzani, Ferrozyannatrium von Lewandowsky 
mit negativem Ergebnis bei Tieren untersucht. 

Hexamethylentetramin hat Crowe nach Eingabe per os 
konstant in der Zerebrospinalflüssigkeit von Menschen, Hunden und 
Kaninchen wiedergefunden. Die Menge kann nach meinen Unter- 
suchungen (s. u.) nach therapeutischen Dosen beim Menschen bis auf 
5 cg pro | steigen. 

Von Alkaloiden scheint nur Strychnin unfersircht zu sein. 
Nur in einem Falle — Hammel von 25 kg Gewicht, der 5 cg erhalten 
hatte — konnte Lewandowsky es in der Zerebrospinalflüssigkeit 
wiederfinden. 

Von Farbstoffen hat man eine ganze Reihe geprüft. Um mit 
denjenigen zu beginnen, die anderswo im Körper physiologisch vor- 
kommen), so haben Ducrot und Gautrelet (III) beim Hunde Über- 
gang des normalen Farbstoffes des Blutserums hervorrufen 
können. Erst wurde mittels Punktion der Membrana atlanto-oceipitalis 
normale wasserhelle Zerebrospinalflüssigkeit entleert. Sodann bewirkten 
sie durch Injektion von Methylviolett in die Carotis interna eine „phy- 
siologische Suppression der Plexus chorioidei. Die nach 20 Minuten 
entleerte Zerebrospinalflüssigkeit war jetzt ockergelb, und die Färbung 
war nicht durch Gallenfarbstoff, sondern durch Lutein o. dgl. hervor- 
gerufen. Was den Menschen betrifft, so haben Widal, Sicard und 

1) Es wird hier von derjenigen Färbung der Zerebrospinalflüssigkeit ab- 


gesehen, die als Folge von Blutung im Zentralnerv eneyeleım and dessen Häuten 
vorkommen kann (Bard). = 
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Ravaud darauf aufmerksam gemacht, daß die Färbung der Zerebro- 
spinalflüssigkeit (von Fluoreszenz bis dunkelgelb), die während des 
Verlaufs eines chronischen Ikterus eintreten kann, einem unbekannten 
Derivate von Serum- oder Gallenfarbstoff zuzuschreiben ist, da sie in 
den betreffenden Flüssigkeiten Gallensäuren und die gewöhnlichen 
Gallenfarbstoffe nicht nachweisen konnten. 

Übergang von Gallenfarbstoff und Gallensäuren haben 
Gilbert und Castaigne bei 3 unter 18 von ihnen untersuchten 
Ikterikern mittels der gewöhnlichen Reaktionen nachgewiesen. Mon- 
gour gibt an, daß man für gewöhnlich nicht mit diesen Reaktionen 
die für die Galle charakteristischen Stoffe in der Zerebrospinalflüssigkeit 
von Ikterikern nachweisen kann. Bei Verwendung von besonders 
empfindlichen Proben ließen sie sich aber (konstant?) in minimalen Men- 
gen demonstrieren. Hiermit stimmen die Experimente von Ducrot und 
Gautrelet (I u. II) gut überein. Bei Hunden und Kaninchen fanden 
sie nach Hervorrufung von Ikterus (Durchschneidung des Ductus 
choledochus zwischen zwei Ligaturen oder intravenöse Injektion von 
Rindergalle) die Zerebrospinalflüssigkeit frei von Gallenfarbstoff. - 
Dagegen trat dieser Farbstoff bei experimentellem Ikterus in der 
Zerebrospinalflüssigkeit auf nach „physiologischer Suppression“ der 
Plexus chorioidei in der oben erwähnten Weise. (Ducrot & 
Gautrelet ID. 

Von körperfremden Farbstoffen ist Methylenblau ver- 
gebens von Sicard (I) bei Patienten mit genereller Parese oder Tabes 
und von Leri bei Meningitis nach Eingabe per os oder subkutan 
gesucht gewesen. Bei Urämikern hat dagegen Castaigne die 
Farbe als Chromogen nach subkutaner Injektion wiedergefunden. 
Goldmann hat schwache Blaufärbung der Zerebrospinalflüssigkeit 
bei Tieren gesehen, die mit Pyrrholblau stark „vital gefärbt“ 
waren, während die von Bouffard mit dem blauen Farbstoffe To- 
lidine + acide H behandelten Meerschweinchen keine Färbung 
der Zerebrospinalflüssigkeit darboten. 

Bez. Bakteriengifte und deren Reaktionsprodükie soll 
hier nur folgendes angeführt werden. Das Tetanustoxin läßt sich 
nur sehr selten in der Zerebrospinalflüssigkeit auffinden (B lumen- 
thal). Der Virus der Lyssa ist nach Quincke daselbst von Denigès 
& Sabrazes gefunden. Das Typhusagglutinin hat Sicard 
(I, S. 38) in der Zerebrospinalflüssigkeit vermißt in Fällen, wo es in 
den sonstigen Flüssigkeiten des Organismus sehr reichlich vorhanden 
war. Ebenso hat Kafka in der Zerebrospinalflüssigkeit des 
Menschen vergebens einen Vihrio-Antistoff nach subkutaner Ein- 


334 XX. Dr. P. Terens HarD. 


spritzung von einem Vibrionen-Extrakt als Antigen gesucht. Wie be- 
kannt, finden sich die für die Wassermannsche Reaktion charak- 
teristischen Stoffe in der Zerebrospinalflüssigkeit bei genereller Parese 
und Tabes, ob auch weniger konstant als im Serum. Bei Hirnsyphilis 
reagiert die Zerebrospinalflüssigkeit äußerst selten positiv, und bei 
anderen Formen von Syphilis soll sie negativ reagieren. 

Es mag darauf aufmerksam gemacht werden, daß die Unter- 
suchung von nach dem Tode entleerter Zerebrospinalflüssigkeit ab- 
weichende Ergebnisse zeitigen kann. So haben Widal, 
Sicard & Monod gefunden, daß die Zerebrospinalflüssigkeit eines 
Ikterikers, die während seines Lebens wasserhell gewesen war, 
schon 2 Stunden nach dem Tode gallenfarbig war und Gmelins 
Reaktion gab. 

Fassen wir jetzt die Ergebnisse der erwähnten Unter- 
suchungen zusammen, so können wirerstens feststellen,‚daßB von den 
untersuchten demnormalenLiquorfremdenanorganischen 
Stoffennur Jund vielleicht Brinirgendwie beträchtlicher 
Menge in die Zerebrospinalflüssigket übergehen, aber 
ganz inkonstant, während die übrigen nicht oder nur in 
minimalster Menge wiedergefunden worden sind. Für 
die untersuchten organischen Stoffe stellt sich die 
Sache etwas anders. In einzelnen Fällen ist Übergang in 
ziemlich beträchtlicher Menge für Alkohol, Chloroform 
und Azeton nachgewiesen. Der einzige Stoff aber, für 
welchen man einen konstanten Übergang in nicht unbe- 
deutender Menge nachgewiesen hat, scheint Hexame- 
thylentetramin zu sein. 


Il. 


Diese Sonderstellung des Hexamethylentetramin (im folgenden 
zu Hmt. verkürzt) ist mir an und für sich so interessant erschienen, 
daß ich mich entschloß, die Angaben von Crowe nachzuprüfen. Da- 
bei entstand die Frage nach der quantitativen Bestimmung von Hot. 
in der Zerebrospinalflüssigkeit, welche hier näher erörtert werden soll. 
Die therapeutische Bedeutung des Hmt. bei Meningitis wird anderswo 
diskutiert werden. 

Schon in einer Veröffentlichung vom Jahre 1908 machte Cro we 
(I) ganz kurz darauf aufmerksam, daß Hmt. per os gegeben in der 
Zerebrospinalflüssigkeit wieder ausgeschieden wird. Er geht auf die 
Frage in seiner zweiten Arbeit (II, 1909) näher ein und legt die uns 
augenblicklich interessierenden seiner Ergebnisse in den folgenden 


Zur Permeabilität der Leptomeningen usw. 335 


Sätzen nieder. 1. Hmt. per os gegeben erscheint ausnahmlos wieder 
in der Zerebrospinalflüssigkeit. Diese Tatsache ist durch eine große 
Zahl von Beobachtungen an Menschen erhärtet und hat auch für 
Hunde und Kaninchen Gültigkeit. 2. Die größte Menge von Hmt. 
erscheint in der Zerebrospinalflüssigkeit 'a—1 Stunde nach der 
Eingabe. , 

Unter verschiedenen geprüften Methoden haben sich bei meinen 
Untersuchungen zwei als die besten herausgestellt. Die erste ist 
die von Crowe angegebene, die zweite hat Schryver ausgearbeitet. 


A. Crowes Methode 
wird vom Verfasser in den folgenden Worten beschrieben (II, S. 102 
Note 2). 

Der klaren Zerebrospinalflüssigkeit wird etwa ein Tropfen Milch oder 
eine sehr geringe Menge Kasein zugegeben, und diese Mischung über einen 
gleichen Raumumfang des Reagenses (100 cem 99prozentiger Schwefelsäure 
-+ 1 Tropfen 3prozentiger Eisenschloridlösung) geschichtet. Die Schwefel- 
säure spaltet das Hmt. in Formaldehyd und Ammoniak, und eine tiefe 
Amethystfarbe entsteht an der Berührungsfläche der zwei Schichten. Falls 
das Hmt. (bzw. Formaldehyd) in zu großer Konzentration vorhanden ist, so 
kann die Farbenreaktion ausbleiben. 

Diese Methode nennt Crowe eine Modifikation von Heh ners 
Methode, gibt aber nicht an, wo Hehner dieselbe veröffentlicht hat. 
Ebensowenig findet sie sich in den mir zugänglichen Handbüchern 
erwähnt, nicht einmal in der Monographie von Orloff. Die von 
Crowe gemeinte Methode ist mutmaßlich die von Richmond und 
Boseley (I und II) gelobte, die auf das Verhalten der Eiweißstoffe 
der Milch zu Formaldehyd und H2504 beruht. Hehner gibt an, 
dab seine Reaktion in der Richmondschen Form noch 1 Teil 
Formaldehyd in 200 000 Teilen Milch scharf anzeigt. Azetaldehyd 
gäbe die Reaktion nicht, ebensowenig lieferten die vom Verfasser 
untersuchten Peptome den blauen Ring. Eieralbumin lieferte zwar 
in Gegenwart von Formalin die Reaktion, aber so schwach, daß Ver- 
fasser nicht annehmen kann, daß Albumin selbst an der Reaktion 
beteiligt ist. Kasein dagegen giht eine sehr starke Färbung. 

Die von Crowe eingeführte Modifikation der Hehnerschen 
Reaktion besteht darin, daß 99prozentige (statt 94prozentige) Schwefel- 
säure verwendet wird, und daß eine Spur von Eisenschlorid der 
Schwefelsäure zugefügt wird. Auf sehr ähnlichem Prinzipe be- 
ruht eine von Leach angegebene und von Polenske zu quantita- 
tiver Hmt.bestimmung gebrauchte Methode (Violettfärbung des Kaseins 
bei Gegenwart von Formalin durch FeCls haltiger Salzsäure). 
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Bei quantitativen Bestimmungen muß man natürlich immer die 
gleichen Mengen der reagierenden Flüssigkeiten verwenden. Ich habe 
immer 2 Kubikzentimetern der zu prüfenden Flüssigkeit 5 Tropfen 
Milch zugefügt — weil Vorversuche mir gezeigt haben, daß die 
Probe so empfindlicher als bei geringern Milchmengen war — und 
dann diese Mischung durch einen ganz kleinen dünnen Filter der 
Wand des Probierröhrchens entlang vorsichtig hinabgleiten und 
über 3 Kubikzentimeter der eisenschloridhaltigen Schwefelsäure sich 
schichten lassen. 

Man sieht dann, daß die milchig trübe obere Schicht sich all- 
mählich aufklärt, und daß bei entsprechenden Hmt.konzentrationen 
nach etwa ein paar Stunden (bei 10—15° C) an der Grenzfläche 
ein erst ganz schwacher, sodann stärker werdender Ring von Ameh yst- 
farbe entsteht, der sich nach oben verbreitet, bis die ganze obere 
Schicht amethystfarbig erscheint. 

Der Versuch, die bis zum ersten Erscheinen des Farbenringes 
verstrichene Zeit der quantitativen Bestimmung zugrunde zu legen, 
fiel unbefriedigend aus, schon aus der Ursache, daß ein zu schnelles 
Hinunterfiltrieren der oberen Flüssigkeit genügt, um durch Wärme- 
entwickelung die Reaktion so zu beschleunigen, daß der Ring sehr 
schnell, eventuell sofort zum Vorschein kommt. Bei noch schnellerem 
Hinuntergleiten —- oder bei höherer Temperatur, z. B. im Termostat 
(37 0 C) — tritt eine Braunfärbung (Verkohlung) ein. 

'Es mußte daher die Stärke und Art der Färbung der ganzen 
oberen Schicht nach Verlauf eines passenden Zeitraumes, z. B. 24 
Stunden, 2mal 24 Stunden usw. unter Vergleich mit Standard- 
lösungen als Maßstab gewählt werden. 

In der folgenden einen Versuch wiedergebenden Tab. I bedeutet 
D.W. destilliertes Wasser, ZI normale Zerebrospinalflüssigkeit, einer Pa- 
tientin entleert, die 2 und 31/2 Stunden vorher 50 cg Hmt. per os erhalten 
hatte, ZII eine sehr albuminreiche etwas trübe Zerebrospinalflüssigkeit, 
polynukleäre Leukozyten und Meningokokken enthaltend, von einem 
Pt., der nicht Hmt. erhalten hatte. Die Hmt.kolonnen bedeuten wässerige 
Himt.lösungen der durch den Bruch angegebenen Stärke. 

Aus der Tabelle sehen wir folgendes. 

1. Hmt.lösungen geben bei der Oroweschen Reaktion 
ganz verschiedene Farben, je nach der Konzentration. 
Die stärkste geprüfte wässrige Lösung (1 : 14300) wird nach 
24 Stunden gelb, die folgenden dünneren gehen durch graugelb, 
‘dunkelgrau, graublau, amethyst, violett, rotviolett, bis endlich destil- 
liertes Wasser eine rötliche Färbung gibt, (der sich mitunter eine 
ganz schwache violette Komponente zugesellt). 
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2. Die Reaktion ist bei den stärkeren Hmt.konzen- 
trationen nicht nach 24 Stunden zu Ende gegangen, in- 
dem nach 48 Stunden oder noch später Färbungen eintreten, die bei 
dünneren Hmt. Lösungen früher beobachtet wurden. 

3. Der Farbenübergang an dem oberen Ende der Reak- 
tion (von graublau durch grau bis gelb) spielt sich innerhalb 
engerer Grenzen ab und ist vor allem leichter zu beur- 
teilen als der Farbenübergang (von amethyst durch violett 
bis rötlich) an dem unteren Ende der Reaktion. 

Es lag daher nahe die Hmt. Konzentration der Zerebrospinal- 
flüssigkeit dadurch zu bestimmen zu versuchen, daß man durch Zu- 
fügung von bekannten Hmt.mengen die Konzentration im Bereich 
des oberen Teils der Farbenreaktion brachte. So gelingt die an- 
nähernde Bestimmung auch, falls man sie in zwei wirklich vergleich- 
baren Flüssigkeiten vornimmt. Die Tabelle zeigt aber, daß 

4. Lösungen von Hmt. in Wasser anders reagieren 
als Lösungen in Zerebrospinalflüssigkeit, und daß ver- 
schiedene Zerebrospinalflüssigkeiten die Reaktion ver- 
schieden beeinflussen. So verhält ZI sich als ob sie weniger 
Hmt. enthielte, als es der Fall ist, indem sie Reaktionen gibt, die 
sich mit denjenigen schwächeren Hmt.lösungen in Wasser decken. 
Noch ausgesprochener ist dies Verhalten bei Z II, die selbst bei 
einer Hmt.konzentration von 1 : 14300 schon nach 24 Stunden stark 
amethystfarbig ist, während die wässerigen Lösungen nach 24 Stunden 
erst bei einer Verdünnung 1:100000 Amethystfarbe zeigten. Die 
Ursache dieses Verhaltens der Zerebrospinalflüssigkeiten suche ich 
wesentlich in ihrem Eiweißgehalt, weil erstens Eiweiß überhaupt eine 
Rolle für die Reaktion spielt, und zweitens die Abweichung am deut- 
lichsten in der sehr eiweißreichen Z II hervortrat. 

5. Man kann also nicht in der Zerebrospinalflüssig- 
keit Hmt.konzentrationen, die dem oberen Ende der 
Farbenreaktion nahe liegen, einfach durch Vergleich 
mit wässrigen Lösungen annähernd gleicher Hmt.- 
konzentration bestimmen. 

Dagegen haben Versuche mir gezeigt, daß normale Zerebrospinal 
flüssigkeiten, die an zwei nach einander folgenden Tagen demselben 
Pat. entnommen wurden, zum Vergleich gebraucht werden können. 
Ich habe daher bei Patienten ohne Meningitis 2mal unter Be- 
nutzung der oberen Grenzfärbung die Hmt. konzentration in der 
Zerebrospinalflüssigkeit bestimmt, in dem ich zum Vergleiche Lö- 
sungen von Hmt. in vor der Hmt.eingabe entleertem Liquor verwen- 
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dete, und habe dabei Resultate erhalten, die mit denjenigen anderer 
gleichzeitig gebrauchter Methoden gut übereinstimmten. Bei Menin- 
gitis, wo die Zusammensetzung des Liquor gewiß oft innerhalb 
kurzer Zeit sehr schwankt, läßt sich diese Methode nicht verwenden. 


Man wird daher oft bei der Hmt.bestimmung nach Crowe zur 
Untersuchung der unteren EE ES greifen, bzw. 
greifen müssen. 


Hier begegnen wir wieder der Frage nach der Vergleichs- 
flüssigkeit. Falls man über zwei wirklich vergleichbare Zerebro- 
spinalflüssigkeiten verfügt, die vor, bzw. nach der Hmt.gabe ent- 
nommen wurden, so ist die Sache natürlich ganz einfach. In den 
übrigen Fällen kann man nur wässerige Hmt.lösungen als Standard 
verwenden, und man muß dann, sich des oben erörterten abweichenden 
Verhaltens der Zerebrospinalflüssigkeit bei der Untersuchung der 
oberen Reaktionsgrenze erinnernd, erwarten, daß auch bier gewisse 
Schwierigkeiten sich geltend machen werden. Um die Frage auf- 
zuklären, sind mit verschiedenen Zerebrospinalflüssigkeiten mehrere 
Versuchsreihen angestellt worden, wovon in Tab. II ein Beispiel folgt. 

In der Tab. II bedeutet D. W. destilliertes Wasser, Z III klare 
Hmt.freie Zerebrospinalflüssigkeit vop einer tuberkulösen Meningitis, 
mikroskopisch eine mittlere Menge von Lymphozyten enthaltend, beim 
Kochen kaum opaleszierend; Z III: 10 derselbe Liquor mit 9 Teilen 
D. W. verdünnt. ZIV normale Zerebrospinalflüssigkeit, zu 19 Teilen 
von welchen 1 Teil Hmt.lösung 1:1000 zugeführt worden ist, also 
1:20000 Hmt. enthaltend; ZIV.: 10 derselbe Liquor mit 9 Teilen 
D. W. verdünnt. Die Hmt.kolonnen bedeuten wässerige Hmt.lösungen der 
durch den Bruch angegebenen Stärke. 


Aus dieser Tabelle geht hervor. 


1. Hmt.freie Zerebrospinalflüssigkeit kann unver- 
dünnt oder im Verhältnisse 1:10 mit destilliertem Wasser 
verdünnt eine rotviolette Färbung geben, die zwischen den 
Farben liegt, die von wässerigen Hmt.lösungen 1:10% und 1: (8 mal10®) 
geliefert werden. Eine derartige rotviolette Färbung Hmt. freier 
Zerebrospinalflüssigkeit ist nach meinen Erfahrungen die Regel. 


2. Von einer Verdünnung 1:20 ab, verhält die Hmt.- 
freie Zerebrospinalflüssigkeit sich dem Croweschen 
Reagens gegenüber wie destilliertes Wasser. (Dies ist 
auch für mehrere eiweißreiche von Leptomeningitis-Patienten her- 
rührende Zerebrospinalflüssigkeiten der Fall gewesen). 


3. Von einer Verdünnung der Zerebrospinalflüssig- 
keit 1:10 ab scheint jedoch das Vorhandensein von Zere- 
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brospinalflüssigkeit an sich nicht den Vergleich mit 
wässerigen Lösungen zu stören. 

Was aber nicht mit genügender Deutlichkeit aus der Tabelle 
hervorgeht, das ist die große Schwierigkeit, die ich empfunden habe bei 
der Beurteilung der verschiedenen Amethystfarben. Besonders 
schwierig ist die Beurteilung dann gewesen, wenn ich Hm lösungen 
in Blutserum quantitativ zu bestimmen gesucht habe. Die Ursache 
ist wohl die, daß Hmt.freies Blutserum in der Verdünung 1:10 
eine sehr starke und selbst in der Verdünnung 1:100 eine deutliche 
rotbronzene, Färbung bei der Reaktion nach Crowe gibt, und daß 
diese Farbe sich entweder mit der Amethystfarbe kombiniert, oder 
daß die Serumeiweißstoffe in anderer Weise die Bildung des blauen 
Farbstoffes bei Gegenwart von Hmt. beeinflussen. Tatsache ist, daß 
Lösungen von Hmt. in Blutserum nach Ürowe (wie ich die Reaktion 
ausgeführt, habe) bedeutend zu hoch ausfallen. 

Meiner Erfahrung nach ist daher. Bee die 
Crowesche Reaktion für die quantitative Bestimmung 
von Hmt. in Zerebrospinalflüssigkeit (oder Blutserum) 
nur mit Schwierigkeit zu verwerten. Dagegen ist sie als 
qualitative Reaktion sehr bequem, weil einfach. Auch meine ich, 
ihr insofern eine bedingte Bedeutung tür die quantitative Bestimmung 
zuschreiben zu müssen, als man bei ausgesprochener Amethystfarbe 
dessen sicher ist, daß die Flüssigkeit Hmt. in einer Konzentration 
höher als 1:106 enthält. 


B. Schryvers Methode 
ist vom Verf. für die quantitative Bestimmung von Formaldebyd in 
Fleisch ausgearbeitet worden. Ich habe seine Methode für die Be- 
stimmung von Hmt. in der Zerebrospinalflüssigkeit in der folgenden 
Weise verwendet. 


Zu 3 Kubikzent. der betreffenden: Hmt.haltigen Flüssigkeit werden 
0,6 Kubikzent. einer: frisch zubereiteten und filtrierten 1 prozentigen 
Lösung von ‚ Phenylhy drazinchlorhydrat gegeben und die Mischung während 
10 Minuten ins kochende Wasserbad gestellt. Dadurch wird das Hmt. 
in NH3 und Formaldehyd gespaltet und das letztere verbindet sich mit dem 
Phenylhydrazinchlorhydrat zu: einem stabilen Kondensationsprodukt. . (Ich 
erhitze die Mischung sicherheitshalber so lange, weil Vorversuche mir ge- 
zeigt haben, daß Erhitzen bis zum Aufkochen der Flüssigkeit nicht genügt, 
um die Bildung des Kondensationsproduktes der gesamten Menge Hmt. 
hervorzurüfen). Falls die Mischung nach dem’ Erhitzen trübe ist, wird sie 
filtriert, und zu 2.4 Kubikzent. des gekühlten Filtrates (bzw. der 'gekühlten 
Mischung) werden 0.2 Kubikzent. einer 5 prozentigen Lösung von Ferrizyan- 
kalium und danach 0.8 Kubikzent. konzentrierter Salzsäure gefügt. Es ent- 
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steht dann sofort eine mehr oder weniger starke Fuchsinfärbung der 
Flüssigkeit, indem das Ferrizyankalium das Formaldehyd-Kondensations- 
produkt oxydiert und so eine schwache Base bildet, deren salzsaures Salz 
scharlachfarbig ist. Die Lösungen von Phenylhydrazinchlorhydrat und 
Ferrizyankalium müssen frisch bereitet sein, und die erstgenannte ist vor 
dem Gebrauch zu filtrieren. 

Meine Vorversuche mit wässerigen Hmt.lösungen haben gezeigt, 
daß eine Lösung von Hmt. 1:10000 (die stärkste geprüfte 
Lösung) eine sehr kräftige dunkelrote Färbung gibt, und 
daß bei zunehmender Verdünnung die Farbe allmählich 
schwächer wird, daß aber noch eine Lösung 1:4000000 
einen ganz schwachen roten Anstrich erhält, während 
destilliertes Wasser allein mit einer rein gelben Farbe 
reagiert. Die Farbe hält, (wie auch Schryver angibt), einige 
Stunden anscheinend unverändert an, ist aber nicht annähernd so 
dauerhaft wie die Färbung nach der Croweschen Methode. 


Die Verwendbarkeit der Schryverschen Methode für 
quantitative Bestimmung von Hmt. in Zerebrospinalflüssigkeit (und 
Blutserum) habe ich durch eine Reihe von Versuchen geprüft, von 
welchen in Tab. III ein Beispiel folgt. 

In der Tab. III bedeutet D. W. destilliertes Wasser. S Blutserum 
eines an Otitis med. supp. acut. leidendes Pat., der nie Hmt. erhalten hat. 
S: 10 dasselbe Serum mit neun Teilen D. W. verdünnt. ZV Hmt.freie, 
klare, stark eiweißhaltige Zerebrospinalflüssigkeit eines 6 jährigen an otogener 
Leptomeningitis supp. leidenden Pat.; vor dem Zentrifugieren enthielt die da- 
mals stark trübe Flüssigkeit eine sehr große Menge degenerierter polynukleärer 
Leukozyten und Eiterkokken. 2 V:10 dieselbe Flüssigkeit mit neun Teilen 
D. W. verdünnt. Z VI ist klare (vor dem Zentrifugieren trübe) weniger 
eiweißreiche Zerebrospinalflüssigkeit demselben Pat. entnommen, nachdem 
er im Laufe von 36 Stunden 5 mal 50 cg Hmt. per os erhalten. Die in 
der Kolonne „Gefundener Inhalt von Hmt.‘“ aufgeführten Werte sind durch 
Vergleich mit einer in 15 Verdünnungen hergestellten wässerigen Hmt.lösung 
(von 1:10000 bis 1:4000000 reichend) ermittelt worden. 


Aus diesem Versuch geht folgendes hervor: 


I. Hmt. freies Blutserum gibt in der Verdünnung 1:10 
eine Färbung, die zwischen den Farben einer wässerigen 
Hmt.lösung 1:(4 mal 10%) und 1:(2 mal 106) gelegen ist. 
Hmt.freie eiweißreiche Zerebrospinalflüssigkeit gibt 
selbst unverdünnt nur eine Färbung, die nicht stärker 
als die einer wässerigen Hmt.lösung 1:(4 mal 106) ent- 
sprechendeist, während sie in der Verdünnung 11:10 einen 
noch schwächeren, kaum wahrnehmbaren roten Anstrich 
darbietet. 
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(Unverdünntes Serum koaguliert nach der Kochung mit Phenyl- 
hydrazinchlorhydrat). 

2. Lösungen von Hmt. in vorher Hmt.freiem Blutserum 
und Zerebrospinalflüssigkeit lassen sich mit der aus der 
Tabelle hervorgehenden Annäherung durch Vergleich 
mit wässerigen Hmt.lösungen bestimmen. (Siehe die ersten 
zwei Abschnitte der Tabelle). Die Werte sind durchgehend etwas zu hoch. 

Eine Schwierigkeit bei der Verwendung der Schryverschen 
Methode für quantitative Hmt.bestimmung im Serum besteht erstens 
in dem bläulichen Anstrich, der sich oft, (vielleicht als Regel) der 
roten Farbe zugesellt, und zweitens in der bei den schwächeren Serum- 
verdünnungen trotz Filtrierens auftretenden Trübung der Flüssigkeit. 
Immerhin lassen sich doch die Farbennuancen ganz gut abschätzen, 
sehr exakt ist aber die Methode fürs Serum nicht. 

Auch bei Untersuchung von Hmt.haltiger Zerebrospinalflüssigkeit 
kann man mitunter für die verschiedenen geprüften Verdünnungen 
ziemlich verschiedene Werte ermitteln. Als Beispiel dieses Verhaltens 
habe ich eben die Untersuchung von ZVI (Tab. III, dritter Abschnitt) 
mitgeteilt. Nach den Farben der Gläser 10 bis 12 würde man dem 
unverdünnten Liquor einen Hmt.gehalt von etwa 1: 20 000 zuschreiben 
bei der Verdünnung 1:20 (Glas Nr. 13) erhält man aber für den 
unverdünnten Liquor einen Hmt.wert zwischen 1:33333 und 1: 40 000. 

Meine Erfahrungen mit Schryvers Reaktion möchte ich dahin 
zusammenfassen, daß sie für die quantitative Bestimmung von Hot. 
in der Zerebrospinalflüssigkeit oder im Blutserum die beste der von 
mir geprüften ıst, daß sie aber für die qualitative Ermittelung von 
Hmt. weniger bequem als die Crowesche Probe ist. 


C. Quantitative Bestimmungen. 


von Hmt. in Zerebrospinalflüssigkeit oder ‚Blutserum scheinen bisher 
nicht veröffentlicht zu sein. Crowe gibt an (II, S. 102), daß die 
größte Menge von Hmt. nach einer Gabe von 90 cg per os im Laufe 
von !/,—1 Stunde in der Zerebrospinalflüssigkeit erscheint. Versuche 
an Hunden mit experimenteller Meningitis haben ihm den Eindruck 
gegeben, daß unter diesen Umständen eine größere Menge von Hmt. 
in der Zerebrospinalflüssigkeit als im Harn erscheint, was sonst 
nicht der Fall sein soll, und er denkt sich daher die Möglichkeit 
einer selektiven Wirkung, vielleicht durch die Leukozyten (II, S. 104). 

1) Zusatz bei der Korrektur: Brem hat inzwischen in einem Fall von mit 


Hmt. behandelter Meningokokken-Meningitis im Liquor Hmt. wiedergefunden in 
Konzentrationen 1: 200000 bis 1: 50000 (nach Crowe bestimmt). 
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Die für meine Untersuchungen zur Verwendung gekommenen 
Zerebrospinalflüssigkeiten sind alle zentrifugiert und mikoskopisch unter- 
sucht worden und bei etwaigem Inhalt von Erythrozyten nicht berück- 
sichtigt, so daß die folgenden Angaben nur von klarer und von Blut- 
zumischung mit Sicherheit freien Zerebrospinalflüssigkeiten herrühren. 


Nach Eingabe von Hmt. per os ist Zerebrospinal- 
flüssigkeit von 21 Patienten, teils ohne, teils mit Menin- 
gitis (otogener oder tuberkulöser) zur Untersuchung 
gelangt. In allen Fällen war die Reaktion positiv!) wenn 
nicht zu lange Zeit (d. h. mehr als 24 Stunden) nach der letzten 
Hmt.gabe vergangen war. 

Die Ergebnisse der quantitativen Bestimmungen von 
Hmt.mengen in der Zerebrospinalflüssigkeit nach Hmt.gaben sind in 
der Tab. IV niedergelegt. 

Aus dieser Tabelle geht folgendes hervor: 


1. Hmt. ist in der Zerebrospinalflüssigkeit 34 Stunden 
nach der Eingabe nachzuweisen, bei subkutaner Ein- 
spritzung jedoch in viel stärkerer Konzentration als bei 
Darreichung per os. (Versuche 1 und 14). 


2. Von der ersten bis zur fünften Stunde nach der 
Eingabe von den gebrauchten Dosen (1 Gramm bei Erwach- 
senen, 0,5 Gramm bei Kindern) schwankt die Hmt.konzentration 
in der Zerebrospinalflüssigkeit zwischen 1:20000 und 
1:50000, geht dann allmählich herunter, ist nach 24 Stun- 
den etwa 1:400000. 48 Stunden nach der Hmt.gabe läßt 
sich Hmt. nicht mehr nachweisen. 

3. In guter Übereinstimmung mit dem verhältnismäßig schnellen 
Schwinden des Hmt. aus der Zerebrospinalflüssigkeit wird gefunden, 
daß bei der gebrauchten Dosierung (1 bzw. 0,5 Gramm Hmt. 3 bis 
4mal im Laufe von 24 Stunden) für die jeweilige Konzen- 
tration von Hmt. in der Zerebrospinalflüssigkeit im 
wesentlichen nur die seit der letzten Hmt.gabe verflossene 
Zeit entscheidend ist, indem eine Kumulation sich nicht 
nachweisen läßt. 


1) Da sowohl die Crowesche als die Schryversehe Methode zum Nach- 
weis von Formaldehyd — und nicht von Hmt. als solebem — dienen, kann 
man nicht mit Bestimmtheit sagen, ob Hmt. als solches oder ganz oder teilweise 
als CH»O in der Zerebrospinalflüssigkeit erscheint. Die letztgenannte Even- 
tualität ist wohl die wahrscheinlichste, da Hmt. sich schon in kalter, wässeriger 
!ı normaler Lösung, wenn auch langsam, zersetzt (Polenske), und wir esin der 
Zerebrospinalflüssigkeit mit stark verdünnten, körperwarmen Lösungen zu tun haben 
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4. Die (normale oder pathologische) Beschaffenheit 
der Gehirnhäute und Zerebrospinalflüssigkeit scheinen 
keinen ausgesprochenen Einfluß auf die in der Zerebro- 
spinalflüssigkeit erscheinende Hmt.menge zu haben. 
Das Hmt. scheint also nicht, wie Crowe vermutet, eine besondere 
Beziehung zu den weißen Blutkörperchen zu haben. Ich habe auch 
nicht in trübem Liquor eine wesentlich verschiedene Hmt.konzen- 
tration vor und nach dem Zentrifugieren nachweisen können. 

Zum Schluß werde ich noch über die Ergebnisse von Ver. 
suchen mit gleichzeitiger Bestimmung der Hmt.menge 
ım Blutserum und in der Zerebrospinalflüssigkeit be- 
richten. Bestimmungen ähnlicher Art scheinen sparsam vorzu- 
liegen. Mir bekannt sind nur folgende Angaben. 


Alkohol (Nieloux). Eingabe von 5 cem absolut. Alkohols pro 
Kilo Versuchstier (im zweiten Versuch 4 eem ?). a) Nach 11/ı St. im 
Blut 0,45, in der Zerebrospinalfl. 0,40 eem pro 100 eem b) Nach 
3!/s St. im Blut 0,36, in der Zerebrospinalfl. 0,34 eem pro 100 ccm. 

Azeton (Bousquet & Derrien) Bei einem Diabetiker mit 
0,2640/9,u Azeton im Harn 0,1080/99 A. sowohl im Blut als in der Zere- 
brospinalflüssigkeit. 

Chloroform (Sicard III). Bei Hunden, welche seit 30—50 Mi- 
nuten chloroformiert waren, im Blut 40 Milligramm, in der Zerebrospinal- 
flüssigkeit 9—11 mg CHCI; pro 100 ccm. 

Für Alkohol und Azeton ist also die gleiche Menge im Blut und in 
der Zerebrospinalflüssigkeit gefunden worden, in der Chloroformnarkose 
4 mal mehr CHCl; im Blut als im Liquor. 


Für meine Bestimmungen ist das Blut durch Punktion einer 
Cubitalvene gleichzeitig mit der Lumbalpunktion gewonnen und nach 
Ausscheidung und Zentrifugieren des Serums die Hmt.menge im 
Serum und im Liquor nach Schryver bestimmt. 

Die Ergebnisse sind in der Tab. V niedergelegt (die Versuchs- 
nummern sind mit den entsprechenden der Tab. IV identisch). 

Aus dieser Tabelle geht hervor, das Hmt. sich in allen 
Versuchen in größerer Menge im Serum als im Liquor 
befindet, in der Mehrzahl. der Bestimmungen etwa im Ver- 
hältnis 2:1, während in einem Versuch (Nr. 3) das Serum 
vielleicht 4mal reicher an Hmt. als der Liquor war. 

Wir finden somit für Hmt. ein ähnliches Verhältnis wie für die 
drei oben genannte! Stoffe (Alkohol, Azeton, Chloroform), die auch im 
Liquor in beträchtlicher Menge nachgewiesen sind, daß nämlich die 
Konzentration im Blut (für Hmt. im Serum) nicht diejenige im Li- 
quor bedeutend überschreitet. 
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Tabelle V. 
| Inhalt von Hmt. im 
Vers.-No. a ee ee 
| Serum M Liquor 
1 | < 1:200000 | < 1 400000 
> 1:400 000 | 
3 < 1:8000 < 1:20 000 
> 1:10000 | > 1:40 000 
7 | 1:20 000 | < 1:20 000 
| | > 1:40 000 
S | < 1:40000 | 1:100.000 
| > 1:100000 ` 
14 | = 1:20000 | < 1:40000 
| > 1:40000 | > 1:100 000 
15 1:50000 | < 1:50 000 
> 1:100 000 
16 1:400000 | < 1:400 000 


Durch den Nachweis des reichlichen Übergehens von Hmt. in 
die Zerebrospinalflüssigkeit scheint ein fernerer Beweis für die Richtig- 
keit der Theorie gegeben, die den Liquor als Produkt einer Sekre- 
tion betrachtet. Das Übergehen muß wohl als die Folge spezifischer 
Beziehungen zwischen Hmt. und den sezernierenden (Choreoidal-) 
Zellen betrachtet werden. Durch eine derartige Annahme scheint 
wenigstens das verschiedene Verhalten von Hmt. und einer Substanz, 
wie z. B. Jodkalium, sich am leichtesten erklären zu lassen. Beide 
Stoffe erscheinen in verschiedenen der gewöhnlichen Sekrete in 
größerer Menge wieder!), aber nur das Hot im Liquor. 


Zusammenfassung 
der Ergebnisse 8.8. 334, 336, 338, 339, 341, 342, 344, 345, 348, 349. 


Meinem hochverehrten Chef, Herrn Prof. Dr. Holger Mygind, 
erlaube ich mir für das Wohlwollen, mit dem er das klinische Ma- 
. terial und das Laboratorium seiner Klinik zu meiner Verfügung ge- 
stellt hat, bestens zu danken. 


1) Nach meinen Versuchen an einer stillenden Frau geht das Hmt. auch 
in die Frauenmilch über, aber nur in ganz geringen Mengen, viel geringer als 
gleichzeitig in die Zerebrospinalflüssigkeit. 
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XXI. 
Aus dem pharmakologischen Institut in Zürich. 


Untersuchungen über das Verhalten der Antimonpräparate 
im Körper und die Angewöhnung an dieselben. 


Von 
M. Cloetta. 





In einer früheren Mitteilung!) habe ich die eigentümlichen Ver- 
hältnisse beschrieben, welche die Angewöhnung an Arsen begleiten 
und wie aus jenen Verhältnissen heraus sich zwanglos die sonst so 
auffallende Immunität selbst gegen sehr hohe Dosen arseniger Säure 
erklärt. Es lag nahe zu untersuchen, wie das Antimon sich in dieser 
Hinsicht verhalten werde. Wenn auch dieser Substanz praktisch nicht 
die Bedeutung des Arseniks zukommt, weil bis jetzt chronische In- 
toxikationen analog dem Arsenikessen nicht vorgekommen sind, so ist 
es doch in Anbetracht der nahen Verwandtschaft der beiden Sub- 
stanzen von Interesse, zu sehen, wie sich Antimonpräparate bei 
chronischer Zufuhr im Körper verhalten resp. der Körper ihnen gegen- 
über. Kontinuierliche Vergiftungen mit Antimon finden sich nur in 
der gerichtlichen Literatur niedergelegt. Mehrfach ıst aus ver- 
brecherischer Absicht Personen Wochen hindurch Antimon als Brech- 
weinstein in kleinen Dosen verabreicht worden; England lieferte hierfür 
eine ganze Reihe von Beobachtungen ?), sogar auch den Fall eines 
Arztes, der auf diesem Wege sich seiner Schwiegermutter entledigte. 
Es soll durch die chronische Brechweinsteinzufuhr ein Zustand der 
Anämie verbunden mit Verdauungsstörungen hervorgerufen werden, 
der schließlich zum Exitus führt. 

Neuerdings hat auch Ehrlich) auf interessante Beziehungen 
zwischen Antimon- und Arsenpräparaten mit Rücksicht auf die Gift- 
festigkeit bestimmter Mikroorganismen hingewiesen. Es erschien mir 

1) Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 54. 

2) A.S. Taylor, Die Gifte in gerichtlich chemischer Beziehung. 1862. 
Bd. I u. II. | 

3) P. Ehrlich, Berliner Berichte, Bd. 42, II. 1. 
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deshalb von Interesse, zu prüfen, ob vielleicht zwischen diesen nahe 
verwandten Substanzen auch beim Hunde sich eitie gekreuzte Immu- 
nität erzielen lasse, sei es in bezug auf die lokale, speziell die brechen- 
erregende Wirkung, sei es in bezug auf die verminderte Resorptions- 
tätigkeit des Darmes bei chronischer Zufuhr. Ich habe diese Unter- 
suchungen ausschließlich an Hunden durchgeführt, weil sich diese 
Tiere in Hinsicht auf ihre Reaktion gegenüber Antimonpräparaten 
dem Menschen am meisten ähnlich verhalten. Einige Schwierigkeit 
bereitete die Auswahl des Antimonpräparates; ich hätte gerne die der 
arsenigen Säure kongruente Sb-Verbindung gewählt, doch bestehen 
hierfür verschiedene chemische Schwierigkeiten, die für genaue 
Dosierung in langdauernden Versuchen das Präparat ungeeignet er- 
scheinen lassen. Ich habe mich schließlich für das Kaliumpyrostibiat 
und den Brechweinstein entschieden; beide Präparate sind wasser- 
löslich, unbegrenzt haltbar und leicht zu dosieren. Da das neutrale 
Kaliumpyrostibiat alkalisch reagiert, so wurde das saure Präparat mit 
zwei K-Atomen gewählt, das sich chemisch für die Schleimhäute in- 
different erwies. Da beide Präparate nicht den nach der Formel be- 
rechneten SbGehalt genau aufwiesen, so wurden von beiden größere 
Mengen für die ganze Versuchsdauer angeschafft und analytisch in 
Proben dann der Sb-Gehalt bestimmt. 

Eine weitere Schwierigkeit machte sich bald geltend in bezug auf 
die quantitative Sb.-Bestimmung in organischen Gemengen. Es fehlt 
uns ja nicht an Vorschlägen hierfür, doch ergaben die gewöhnlichen 
Methoden, namentlich bei der Verarbeitung des Kotes, ganz unsichere, 
immer zu hohe Werte. Es hat sich dann folgendes Verfahren sehr 
gut bewährt, das lediglich den Nachteil hat, etwas umständlich zu 
sein, so daß eine Analyse stets eine Reihe von Tagen in Anspruch 
nimmt: 

Die, organische Substanz wird in der gewöhnlichen Weise mit 
KClO; + HCI zerstört, vom Ungelösten abfiltriert und mit heißem 
Wasser nachgewaschen. Auf dem Wasserbad wird dann die HCl 
' zum größten Teil aus dem Filtrat verjagt, mit Wasser verdünnt und 
die noch vorhandene Säure mit NH; etwas abgestumpft (bei neutraler 
oder bei zu saurer Reaktion werden die Resultate unrichtig). Unter 
Erwärmen wird H»S eingeleitet, der Niederschlag auf einem Filter 
gesammelt, ausgewaschen, das Filter samt Niederschlag unter Er- 
wärmen in HCI aufgelöst, wieder mit Wasser verdünnt mit NH; ab- 
gestumpft und dann mit H:S gefüllt. Der auf einem größeren 
Goohkschen Tiegel gesammelte Niederschlag wird ausgewaschen 
zuerst mit H:S-Wasser, dann mit stark verdünnter Essigsäure. Der 
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Tiegel wird dann im CO;-Strom in einem Glasrobr im Bombenofen 
bei 130° getrocknet und dann noch für (is Stunden auf 300° erhitzt. 
Hierbei erwies sich die CO2-Durchleitung allein nicht als genügend, 
indem offenbar doch Sauerstoff zutreten konnte, so daß ein Gemenge 
von 3 und 5wertiger Sb-Verbindung entstand; es mußte deshalb das 
aus dem Ofen austretende Glasrohr noch durch H2S0: und Wasser 
geleitet werden, um einen sicheren Abschluß zu haben. Man läßt 
auf 70° abkühlen und im Exsikkator erkalten. Kontrollbestimmungen: 

I. Zu Hundekot werden 0,1 & Brechweinstein zugesetzt; gefunden 
in der Hälfte 

0,0256 Sb:Ss = 0,0499 g mal 2 = 0,0998 g Brechweinstein. 

II. Zu Hundekot werden 0,1 g Brechweinstein zugesetzt; gefunden 
in der Hälfte , 

0,0260 Sb2S = 0,0507 g = 0,1014 g Brechweinstein. 

Die Versuche werden zunächst mit dem sauren Kaliumpyrostibiat 
begonnen. 

24. VI. 09. Hund, 7550 g, weiblich, erhält tägl. 0,01 g des Kalium- 
pyrostibiats in Lösung dem Futter zugesetzt. Da der Hund das An- 
timon sehr gut zu ertragen scheint, wird die Dosis bis zum 15. VII. 09 
allmählich bis auf 0,07 g pro die gesteigert. Am 18. und 19. VII. 
werden Kot und Urin des Hundes gesammelt und analysiert. 

Gefunden: Kot = 0,0908 Sb:Ss = 0,126 g Pyrostibiat 
Urin = 0.0116 Sb:S; = 0,016 „ = 

Verhältniss des Sb des Urins zu dem des Kotes = 12 Proz. 
Verhältnis des Harn Sb. zur verabreichten Menge = 11 Proz. 

Im Verlauf von weiteren zwei Monaten erreicht der Hund eine 
tägliche Dosis von 0,4 g Pyrostibiat, ohne daß sich je Erbrechen oder 
sonstige Störungen gezeigt hätten. Am 22. und 23. IX. wird Kot und 
Urin gesammelt und analysiert. 

Gefunden: Kot = 0,4680 Sb:Ss = 0,6508 g Pyrostibiat 
Urin = 0,0328 Sb:Ss = 0,0455 ,„ e 
Am 3. und 4. X. wird bei einer tägl. Zufuhr von 0,65 g Kot und 
Urin analysiert. 
Gefunden: Kot = 1,0684 g = 1,4623 g Pyrostibiat 
Urin = 0 1587 g = 0,2040 g „= 15 Proz. 
der verabreichten Menge. 

Am 6. u. 7. XI wird bei einer tägl. Zufuhr von 0,75 g Pyrostibiat 

Urin und Kot analysiert. 
Gefunden: Kot == 1,0114 g = 1,4065 g Pyrostibiat 
Urin = 0,1095 g = 0,1523 g „ = 11 Proz. 
der verabreichten Menge. 
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Am 7. und 7.1. 10 ist der Hund auf eine tägl. Dosis von 1,8 g 
angekommen, es werden Urin und Kot analysiert. 
Gefunden: Kot = 1,6994 g = 2,3632 g Pyrostibiat 
Urin = 0,4927 g = 0,6851 g „ = 19 Proz. 
der verabreichten Menge. 

Der Hund wurde weiterhin mit dieser hohen Dosis behandelt bis 
zum 17. II. 10 ohne daß je, weder lokale noch allgemeine Vergiftungs- 
erscheinungen aufgetreten wären. Angesichts der hohen Toleranz des 
Tieres für diese Antimonverbindung und der fast zehnmonatigen Be- 
handlung damit lag es nahe zu prüfen, wie dieses Tier auf Brech- 
weinstein reagieren werde. Die brechenerregende Wirkung für Hunde 
von ungefähr derselben Größe liegt, wie einige Kontroliversuche er- 
gaben, bei ca. 0,05 g Brechweinstein. Es wurden deshalb dem An- 
timonhund am 17. II. 0,05 g Brechweinstein verabreicht, worauf kein 
Erbrechen eintrat; doch schon am 18. II. erbrach das Tier auf dieselbe 
Dosis sehr heftig. Es ist somit nicht gelungen, trotz der langen Vor- 
behandlung mit einem löslichen und resorbierbaren Antimonsalz, die 
Toleranz für Brechweinstein bei dem Hunde zu steigern. 

Ich versuchte nun bei diesem Tier den gegenseitigen Einfluß von 
As auf Sb bezüglich der Resorptionsgröße zu prüfen. Der Hund, 
welcher ja bedeutende Menge Sb resorbierte, erhielt jetzt Ac. arsenicos., 
zuerst gelöst, später in Substanz, wäbrend vier Wochen. Er ertrug 
das As recht gut und erreichte relativ bald die Menge von 0,2 g. 
Im Maı wurden nur Spuren von As im Harn gefunden, es war also die 
Resorptionsverweigerung bereits eingetreten und es wurde daher statt 
Arsenik 0,2 g Pyrostibiat pro Tag verabreicht. Nach drei Tagen 
wurden Kot und Urin von 48 Stunden gesammelt und analysiert. 

Gefunden: Kot = 0,2328 g Sb2S3 = 0,3236 g Pyrostibiat 
Urin = 0,0276 g „ =0,0384g  „ = 9,6 Proz. 
der verabreichten Menge, d. h. die Vorbehandlung mit Arsenik bat 
die Resorptionsfähigkeit für das saure Kaliumpyrostibiat nur ganz un- 
bedeutend herabgesetzt. Der Hund hat während des fast 1 Jahr 
dauernden Versuches um 900 g zugenommen.und sich sehr wohl be- 
funden. 

Um speziell die Größe der Resorption für das betreffende Antimon- 
salz sicher zu stellen, wurde ein zweiter Versuch mit einem Hunde 
ausgeführt, bei welchem ich versuchte, möglichst rasch eine größere 
Tagesdosis zu erreichen, um zu entscheiden, ob die Resorptionsgrößen 
dadurch verändert werden können. 

Vers. II. Hund, Schnauzer, 7000 g, männlich, bekommt zur 
Prüfung der Toleranz 4 Tage lang je 0,05 g Pyrostibiat gelöst; da 
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er das Präparat gut zu ertragen scheint, wird die Dosis plötzlich auf 
0,3 g gesteigert und nach drei Tagen der Kot und Urin von 
48 Stunden gesammelt und analysiert. 
Gefunden: Kot = 0,3727 g Sb2Ss = 0,5183 g Pyrostibiat 
Urin = 0,0157 „ , — 0,0218 „ S 
== 3,6 Proz. der verabreichten Menge. 

Aus den beiden Versuchen ergibt sich somit, daß das Pyrostibiat, 
wenn es in langsam steigenden Dosen verabreicht wird (Vers. I) zu 
ca. 10 Proz. im Urin ausgeschieden wird, daß die resorbierte Menge 
steigt, wenn die Dosis bedeutend erhöht wird (1,8 g) und daß bei 
Darreichung an nicht gewöhnte Hunde die Resorptionsgröße eher 
kleiner gefunden wird (Vers. II). Diesen Befunden entspricht auch 
völlig der weitere Verlauf bei dem zweiten Versuchstier. Nachdem 
der Hund weiterhin vier Wochen Pyrostibiat erhalten hat, werden bei 
einer tägl. Dosis von 0,4 g Kot und Urin von 48 Stunden gesammelt 
und analysiert. 

Gefunden: Kot = 0,6639 g Sb:Ss = 0,9232 g Pyrostibiat 
Urin = 0,064 „ „ =0,089 „ g 
== 11,2 Proz. der eingegebenen Menge. 
Verhältnis des Harn-Sb: Kot-Sb = 12,8 Proz. 

Es stimmen diese Zahlen gut überein mit denen des Vers. Nr. I, 
so daß also aus den beiden Versuchsreihen folgendes hervorgeht: 

Das saure Kaliumpyrostibiat ist eine resorbierbare Antimon- 
verbindung, die Resorptionsgröße ist anfänglich gering (3 Proz.), steigt 
mit der Dauer der Darreichung und der Größe der verabreichten 
. Dosis sowohl absolut als relativ an, indem bei Dosen unter 1 g die 
Ausscheidung im Urin ca. 10 Proz. der einverleibten Menge beträgt, 
während bei Dosen von ca. 2 g pro die die resorbierte Menge auf 
20 Proz. ansteigen kann. Da das Verhältnis des im Urin aus- 
geschiedenen zu dem mit dem Kot unresorbiert abgegebenen Sb eben- 
falls bei den kleineren Dosen ca. 10 Proz. beträgt, so darf daraus 
wohl geschlossen werden, daß von dem verabreichten Sb relativ wenig 
retiniert wird und daß dasselbe wohl kaum im Organismus in eine 
Form umgewandelt wird, in welcher es der Analyse entgehen kann 
(flüchtige Verbindungen). Auffallend ist ferner die fast gänzliche 
Ungiftigkeit des Präparates sowohl in bezug auf die Lokalwirkungen 
(kein Brechen) als auch mit Rücksicht auf Allgemeinsymptome. 
Jedenfalls verdient die Tatsache, dab ein lösliches und resorbierbares 
anorgan. Antimonpräparat so geringe SEET macht, Auf- 
merksamkeit. 


Als zweites Präparat war, wie schon erwähnt, der Brechweinstein 
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gewählt worden; hier stellten sich nun der Durchführung der 
chronischen Intoxikation bedeutend größere Schwierigkeiten in den 
Weg. Trotz aller Vorsicht bei der Verabreichung des Mittels gelang 
es mir nicht, einen nennenswerten Grad der Toleranz für dasselbe zu 
erreichen, ich lasse gleich die Beschreibung der Versuche folgen. 


Vers. III. Hund, 7700 g, weiblich, bekommt am 28. Sept. 1909 
zuerst 0,005 g gelösten Brechweinstein pro die; ganz langsam wird 
die Dosis im Lauf der Zeit gesteigert, so dal) der Hund am 31.1.10 auf 
0,07 g Brechweinstein als tägl. Dosis angelangt ist. Es bedeutet das 
allerdings eine gewisse Toleranz, da, wie oben erwähnt, die brechen- 
erregende Dosis für solche Hunde ca. 0,05 g beträgt und der 
Pyrostibiathund diese Dosis nicht ertragen konnte. Um die Resorp- 
tionsverhältnisse bei diesen seit vier Monaten vorbehandelten Tier 
kennen zu lernen, wurde Kot und Urin von 48 Stunden gesammelt 
und analysiert. 


Gefunden: Kot = 0,04735 g Sb2S: = 0,09227 œ Brechweinstein 
Si Urin = 0,0793 „ „ = 0,0154 „ g 

entsprechend 11 Proz. der einverleibten Menge. Die resorbierte Menge 
des Sb stimmt hier zufällig überein mit der bei dem Pyrostibiat ge- 
fundenen Zahl. Ich versuchte bei diesem Tier die Dosis noch weiter 
zu erhöhen; auch bei 0,08 g trat noch kein Erbrechen auf; doch war 
der Hund matt und refüsierte etwas die Nahrung. Es wurde nun 
0,1 g verabreicht; auch bei dieser Dosis kam es nicht zu Erbrechen, 
dagegen wurde der Hund nun rapid elend und ging nach der zweiten 
Dosis plötzlich zugrunde. Bei der Sektion fiel vor allem die Leber 
auf, welche bedeutend vergrößert war, von weißgelber Farbe mit nur 
noch wenigen braunroten Inseln !innerhalb der verfetteten Partien. 
Der Herzmuskel war auch wesentlich blässer als sonst. Im Magen 
schwarzes, geronnenes Blut, die Schleimhaut nicht hyperämisch, zwei 
punktförmige Erosionen; im Dünn- und Dickdarm keine Entzündung, 
keine Geschwüre, nur einzelne Blutgerinnsel. Die Nieren leicht 
hyperämisch ohne makroskopische Veränderung. Ich untersuchte Dn. 
und Leber auf Antimon. 

Hirn 72 g gefunden: 0,0682 g Sb2Ss = 0,1224 g Brechweinstein 

Leber 320g „ in 160 g = 0,1048 g Sb2S3 =auf ganze Leber 
berechnet 0,4671 g Brechweinstein. In den bei Taylor!) beschriebenen 
Fällen von chronischer Brechweinsteinvergiftung ergab die gericht- 
liche Analyse auch die Anwesenheit von Sb in Leber und Hirn, 
außerdem noch in den Nieren, was ja selbstverständlich ist. 


1) loe. eit. 
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Der betreffende Hund war trächtig gewesen; im Uterus fanden 
sich 3 fast ausgetragene Foeten; eines davon wurde analysiert und 
dabei gefunden: 0,0915 g Sbz S3 = 0,178 g Brechweinstein; das Gift 
vermochte somit in diesem Falle die Placenta zu durchdringen. Die 
Leber der Foeten zeigte dagegen nicht dieselben degenerativen Ver- 
änderungen wie beim Muttertier. Die chronische Brechweinsteinver- 
giftung hat also hier eine schwere Ernährungsstörung hervorgerufen, 
wie sie bei den wenigen bekannten Fällen am Menschen ebenfalls 
beobachtet wurde; der Tod mag wohl auch mit der bedeutenden An- 
sammlung des Giftes im Gehirn zusammenhängen. — Da in dem 
vorliegenden Versuch nur eine Resorptionsbestimmung ausgeführt 
worden war, so erschien es notwendig, diese Verhältnisse bei einem 
anderen Tier noch genauer zu prüfen. 

Vers. IV. Hund 9100 g männlich, bekommt vom 3. III. ab täg. 
sich 0,03 g Brechweinstein mit etwas Milch vermischt; die Dosis 
wird allmählich innerhalb 7 Wochen auf 0,05 g gesteigert und dann 
der Kot und Urin von 2 Tagen gesammelt. e 

Gefunden im Urin: 0,0134 g Sbz2 Ss = 0,0261 g Brechweinstein 
entsprechend 26 Proz. der verabreichten Menge; die Kotanalyse ist leider 
verunglückt. 

Am 5. V. war der Hund auf 0,06 g angelangt; es wurde wieder 
Kot und Urin von 2 Tagen gesammelt und analysiert. 

Gefunden im Kot = 0,040 g Sb2 Ss = 0,0779 g Brechweinstein 

å „ Harn = 0,0324g  „ = 0,0631 g S 

entsprechend 52,6 Proz. der eingegebenen Menge. Trotz aller Be- 
mühungen gelang es nicht, bei dem stets mit Brechneigung kämpfenden 
Hund die Dosis weiter zu steigern; die Wirkung auf die Magen- 
schleimhaut war bei diesem Tier deutlicher hervortretend als in Ver- 
such III. Um zu sehen, ob bei diesem Tier durch länger dauernde Ver- 
abreichung derselben Dosis vielleicht die Resorptionsgröße herabge- 
drückt werden könne, wurde mit täglich 0,06 bis zum 17. VI. fort- 
gefahren und dann wieder Kot und Urin von 2 Tagen analysiert. 

Gefunden im Kot = 0,0736 g Sba2 Ss = 0,1434 g Brechweinstein 

s » Urin = 0,0356 g  „  =0,0694 g w 
entsprechend 57,8 Proz. der eingegebenen Menge. 

Aus diesem ganzen Versuch ergibt sich, daß von Brechweinstein 
größere Mengen resorbiert wurden als von dem Pyrostibiat; dagegen 
hat sich auch hier merkwürdigerweise mit der Dauer der Darreichung 
und der Steigerung der Dosierung nicht etwa eine Abnahme der 
Resorptionsgröße, sondern im Gegenteil eine Zunahme derselben er- 
geben wie bei dem Pyrostibiat. 
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Auch beim Brechweinstein wollte ich den Einfluß einer voraus- 
gehenden Arsenikbehandlung auf die Resorptionsgröße prüfen. Es 
wurde deshalb bei dem erwähnten Tier No. IV der Brechweinstein 
durch acid. arsenicos. ersetzt; im Verlauf von ca. 1 Monat gelang es 
schon die Dosis von 0,5 g ac. arsenicos. zu erreichen, indem durch 
die vorausgegangene lange Brechweinsteinbehandlung offenbar die 
Toleranz für Arsenik gesteigert worden war. Um mich zu verge- 
wissern, daß der Hund wirklich ım Stadıum der gänzlichen Arsento- 
leranz sich befand, wurde Kot und Urin des Tieres von 2 Tagen auf 
Arsen analysiert. Gefunden in !/ Kot = 0,9903 Ammonmagne- 
siumarsenat = 0,5424 g mal 2 = 1,0848 g Asz Os entsprechend 
108 Proz. der eingegebenen Menge. Im Urin war As nur in Spuren 
nachzuweisen. Nun wird die As-Darreichung sistiert und durch 60 mg 
Brechweinstein ersetzt, ohne daß Erbrechen eintritt, sodaß nach 
4 tägiger Zufuhr wieder Kot und Urin von 2 Tagen analysiert 
werden konnten. Gefunden im Kot = 0,0650 Sb3 Ss = 0,1276 g 
Brechweinstein; im Urin = 0,0208 g Sb Ss = 0,0405 œ Brech- 
weinstein entsprechend 22 Proz. der eingegebenen Menge. 

Die vorausgegangene 4wöchentige Arsenikbehandlung hat also 
wie bei dem Pyrostibiat, so auch beim Brechweinstein nur einen 
mäßigen Einfluß auf die Resorption ausgeübt. Auch die lokale Wir- 
kung auf die Magenschleimhaut war nicht aufgehoben, da auf 0,1 g 
Brechweinstein heftiges Erbrechen bei dem Tier auftrat. 

Wenn auch durch die vorstehenden Versuche die Frage der ge- 
kreuzten Immunität zwischen As- und Sb-Präparaten eher zuungunsten 
derselben entschieden ist, so war doch zu berücksichtigen, dab viel- 
leicht die vorausgegangene As-Behandlung von 4 Wochen zu kurz 
gewesen war. Es wurde deshalb ein weiterer Hund (Vers. V) vom 
Oktober 1909 bis Februar 1910 mit steigender Dosis von As203 be- 
handelt. Wie bei meinen früheren Versuchen zeigte sich auch hier 
wieder, daß bei einem Zusatz von ca. 20 mg gelösten As:Os zum 
Trinkwasser das Tier anfing, die Nahrung zu refüsieren. Die weitere 
Zufuhr erfolgte dann als feines Pulver in Fleisch eingewickel. Am 
23. I. 10 war der Hund auf 0,3 g As: Os angelangt; Kot und Urin 
von 2 Tagen werden analysiert und gefunden: Im Kot == 0,6185 g 
As: Os und im Urin 0,0025 entsprechend 0,4 Proz. der eingegebenen 
Menge. Es beweist diese Analyse wiederum, daß bei der Ange- 
wöhnung an Arsenik nicht etwa der Arsenik aus dem Darm ver- 
schwindet, weil er in eine flüchtige Verbindung übergeht, wie einige 
Autoren angenommen haben, sondern daß tatsächlich sich immer das 
nicht resorbierte Arsen auch in den Faeces nachweisen läßt; der negative 


360 XXI. M. CLOETTA. 


Befund der anderen Autore ist auf einen Febler in der Analysen- 
technik zurückzuführen. Es scheint nämlich wirklich, als ob bei 
fortgesetzter Arsenıkbehandlung sich Zustände im Darm bilden, die 
den Arsennachweis etwas erschweren; wenn man aber bei der Zu- 
setzung der organischen Massen die Temperatur nie über 50° gehen 
läßt und Kühlröhren anwendet, so wird man regelmäßig das gesuchte 
Arsenquantum im Kot wiederfinden. Es fallen damit die gegen meine 
Anschauung der Nicht-Resorption der Ass bei chronischer Ver- 
giftung erhobenen Einwände völlig dahin; ein Verschwinden des 
Arsenik kann nicht konstatiert werden. 

Nachdem der Hund also 4 Monate Arsenik bekommen, erhält er 
am 17. II. 10 0,05 g Brechweinstein; kein Erbrechen; am 18. Il. 
0,07 g, kein Erbrechen; am 19. II. 0,1 & Brechsteinwein, kein Er- 
brechen; am 20. II. wieder 0,1 g, worauf Erbrechen eintritt. Die 
Dosis wird nun wieder auf 0,07 g reduziert, was der Hund ohne zu 
erbrechen erträgt, sodaß nach 3tägiger Darreichung wieder Kot und 
Urin von 2 Tagen analysiert werden konnten. Gefunden im Kot = 
0,0462 g Sb: Ss = 0,090 g Brechweinstein; im Urin = 0,0144 g 
Sb: S3 = 0,0281 g Brechweinstein entsprechend 20 Proz. der einge- 
gebenen Menge. 

Das Resultat bezüglich der Resorptionsgröße ist also kein wesent- 
lich anderes, geworden durch die lange Arsenikvorbehandlung als bei 
der nur 4 Wochen dauernden. Dagegen scheint die lokale Toleranz 
gegen Brechweinstein durch die vorausgegangene Immunisierung doch 
wesentlich erhöht, da es sonst nicht vorkommt, daß Hunde auf 0,1 g 
gelösten Brechweinstein nicht prompt reagieren. 

An diesem selben Hunde wurde -auch noch die Pyrostibiatresorp- 
tion geprüft. Er bekam am 26. II. 0,1 g Pyrostibiat, vom 28. II. ab 0,3g 
und 6 Tage später wurden Kot und Urin von 2 Tagen analysiert. 

Gefunden im Kot 0,3177 g Sb2 Ss = 0,4416 g Kaliumpyrostibiat 
4 „Urin 0,0231 g „ „ = 0,03211g e 
entsprechend 5,4 Proz. der eingegebenen Menge. 

Auch die Resorptionsgröße des Kaliumspyrostibiat ist also durch 
dıe vorausgegangene As-Behandlung etwas herabgedrückt worden. 
Aus den vofstehenden Versuchen ergibt sich somit folgendes: 

Die löslichen und resorbierbaren Antimonpräparate verhalten sich 
in bezug auf ihre lokalen und allgemeinen Giftwirkungen außer- 
ordentlich verschieden; es können relativ sehr große Mengen Sb zur 
Resorption gelangen, ohne selbst bei längerer Dauer irgendwelche 
Vergiftungserscheinungen zu machen, während die chronische Brech- 
weinsteinvergiftung zu schweren Degenerationen innerer Organe führt. 
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Eine Erklärung für das verschiedene Verhalten der beiden Salze läßt 
sich vorläufig nicht geben; es ist darauf hinzuweisen, dai der Sb 
im Brechweinstein dreiwertig, im Kaliumpyrostibiat fünfwertig ist; 
in beiden Fällen entsteht wohl im Organismus durch Dissoziation 
eine Antimonsauerstoffverbindung; es wird ferner darauf hingewiesen, 
daß beim Pyrostibiat die Antimonsauerstoffgruppe die Rolle der Säure 
spiel, während sie beim Brechweinstein als Alkali aufgefaßt 
werden könnte; weitere Versuche werden den Grund der verschie- 
denen Giftwirkung erbringen müssen. 

Bei der chronischen Vergiftung mit Antimonpräpa- 
raten zeigt sich im Gegensatz zum Arsenik nicht nur 
keine Abnahme der Resorption, sondern sogar eine mit 
der Länge der Behandlung und der Steigerung der Dosis 
zunehmende relative und absolute Resorptionsgröße. Dem- 
entsprechend ist es auch nicht möglich, eine Immunität für die Prä- 
parate zu erzielen; es ist ferner auch nicht möglich, eine Immunität 
für die lokale Wirkung des Brechweinstein zu erreichen und zwar 
weder dadurch, daß Brechweinstein selber lange verabreicht wird, 
noch durch vorausgehende Behandlung mit einem andern Sb-Prä- 
parat, oder mit Arsenik; immerhin wird durch lange Arsenikdar- 
reichung die Toleranz für Brechweinstein in bezug auf Auslösung des 
Brechaktes um ca. 50 Proz. erhöht. Auch auf die Resorptionsgröße 
von Sb-Präparaten hat die mehrmonatige Arsenikbehandlung mit 
"Arsenikimmunität nur einen geringen Einfluß: Herabsetzung von 
ca. 10 Proz. auf 6 Proz. beim Pyrostibiat; beim Brechweinstein von 
ca. 45 Proz. auf 20 Proz, doch schwanken die Resorptionszahlen 
hier so wie so schon etwas mehr. 
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XXII. 
Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universität 


in Prag (Vorstand: Prof. Dr. J. Pohl). 
Kastration und Adrenalingehalt der Nebennieren. 


Von 


Privatdozent Dr. Ferdinand Schenk. 





Vielfache übereinstimmende Untersuchungen über das Verhalten der 
zurückgelassenen Nebenniere nach Entfernung der anderen bei Tieren 
ergaben, daß eineHypertrophie des zurückgelassenen Organs eintritt. 

Was die Art der kompensatorischen Hypertrophie der zurückgelas- 
senen Nebenniere anbelangt, so sind außerNeußer, Hultgren undAn- 
dersson, welche der Anschauung sind, daß an der Hypertrophie 
der Nebenniere Rinde und Mark beteiligt sind, alle anderen Autoren, 
so Marchand, Karakascheff, Stilling, Simmonds, Alquier 
u. a. der Ansicht, daß nur die Rinde und zwar vorwiegend deren 
mittlere Schicht bei der Hypertrophie des Organs ın Betracht kommt. 

Diese Anschauung erhält ihre Stütze durch die Befunde von W i esel, 
Velich, sowie Strehl und Weiß, welche sich auf die Hypertro- 
phie akzessorischer Nebennieren — also markloser Organe — beziehen. 

Ebenso wie nach Entfernung der einen Nebenniere eine Hyper- 
trophie des zurückgelassenen Organs eintritt, so ist nach übereinstim- 
menden Befunden von Theodosieff, Renon und Delille,Schenk 
u.a. nach Kastration Hypertrophie der Nebennieren zu beobachten. 
Auch diese betrifft die Rinde und zwar hauptsächlich die Zona fasci- 
culata. Eine ausführliche Beschreibung der bezüglichen histologischen 
Details enthält meine vorzitierte Arbeit. 

Was das Verhalten der Marksubstanz anbelangt, so haben Ba- 
telli und Ornstein die funktionelle Fäbigkeit der zurückgelassenen 
Nebenniere nach Entfernung der anderen bei Hunden und Kaninchen 
geprüft und konnten bei Messung des Adrenalingehaltes der zurück- 
gelassenen Drüse mit Hilfe der Batellischen kolorimetrischen Methode 
feststellen, daß keine Vermehrung — eher eine Abnahme des Adre- 
nalins — nachzuweisen ist. 
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Über das Verhalten der Marksubstanz der Nebennieren nach 
Kastration liegen keinerlei Untersuchungen vor. Auf Grund zabl- 
reicher mikroskopischer Bilder konnte ich wohl die Vermutung aus- 
sprechen, daß die Marksubstanz an der Zunahme des Organs nicht 
beteiligt ist, da sie gegen die Norm eher verschmälert erscheint, den 
Beweis hierfür sollen die im Nachstehenden berichteten experimen- 
tetlen Untersuchungen erbringen. 

Zur Messung des Adrenalingehaltes der Nebennieren bedienten 
wir uns der Ehrmann-Meltzerschen Methode, wobei die jüngst 
von Kahn mit Recht geforderten Kautelen volle Beachtung fanden. 

Die Verläßlichkeit der Pupillenmethode kann vielleicht bei Unter- 
suchung anderer ÖOrganextrakte als der Nebenniere angezweifelt 
werden; daß sie aber für dieses Organ vorzügliche Dienste leistet, 
kann ich nach vielfacher eigener Erfahrung behaupten. 

So hat sich z. B. die Zerstörung des Adrenalins durch Blutserum 
mit dieser Methode völlig übereinstimmend mit der der Blutdruck- 
messung am Kaninchen (G. Embden und v. Fürth, Hofmeisters 
Beiträge IV pag. 421) nachweisen lassen. 

Die Lösungen wurden in der Art hergestellt, daß die zur Prüfung 
gelangenden Nebennieren zunächst gewogen, fein verrieben und so- 
dann mit der 100fachen Menge von NaClLösung 24 Stunden lang in der 
Kälte extrahiert wurden. Die so gewonnenen Extrakte wurden in 
verschiedenen Verdünnungen und zwar 1:100, 1 :1000, 1: 5000 bis 
1:10000 auf ihre mydriatische Wirksamkeit für Froschaugenpupillen 
geprüft. Als Kontrolle dienten auf dieselbe Weise hergestellte Ex- 
trakte aus Nebennieren normaler Kaninchen. 


1. Versuch. 


Weibliches Kaninchen, Prot. No. VI, Gewicht 1020 g, kastriert 4. III. 
1910, verblutet 13.V, (10 Wochen). Die linke Nebenniere 0,12 g schwer, 
wird mit 12 cem NaClLösung 24 Stunden extrahiert. 

Als Kontrolle wird ein normales weibliches Kaninchen von 2100 g 
Gewicht verwendet, dessen linke 0,14 g schwere Nebenniere mit 14 cem 
NaClLösung extrahiert wird. Die erhaltenen Extrakte werden in Ver- 
dünnungen von 1: 100 und 1: 1000 auf ihre mydriatische Wirksamkeit 
für Froschaugenpupillen geprüft. 


a) Lösung 1: 100 (Weite der Pupillen vorher 11/2 mm) 


linkes Auge (Kontrolltier), rechtes Auge (No. VI). 
nach 20 Minuten 3 mm nach 20 Minuten 3 mm 
b) Lösung 1 : 1000 (Weite der Pupillen vorher 11/2 mm) 
linkes Auge (Kontrolltier) rechtes Auge (Nr. VI) 
nach 10 Minuten 2! mm nach 10 Minuten 11/2 mm 

» 20 a » 20 }, 2 .» 


24 * 
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Aus diesem Versuche geht hervor, daß beide Extrakte in der 
Verdünnung von 1:100 gleichwirksam waren, daß jedoch in der 
Verdünnung von 1:1000 die hypertrophische Nebenniere bereits 
unwirksam blieb, während die Wirksamkeit der normalen Neben- 
niere in vollem Maße erhalten war. 


2. Versuch. 


Ein weibliches Kaninchen (Prot. No. I) (2450 g) kastriert 4. III.. ver- 
blutet 18.V. (ca. 11 Wochen). Die linke Nebenniere 0,29 g schwer, wird 
mit 29 cem NaClLösung 24 Stunden extrahiert. 

Ein weibliches Kaninchen (Prot. No. III), Gewicht 3200, kastriert 
17. III, verblutet 18. V. (ca. 9 Wochen). Die linke Nebenniere 0,32 & schwer, 
wird mit 32 cem NaClLösung 24 Stunden extrahiert. 

Als Kontrolltier wird ein 2700 g schweres weibliches Kaninchen ver- 
wendet, dessen linke 0,24 g schwere Nebenniere mit 24 eem NaClLösung 
extrahiert wird. 

Die erhaltenen Extrakte werden in Verdünnungen von I : 100, 1 : 1000 
und 1: 5000 geprüft. 


a) Lösung 1: 100 (Weite der Pupillen vorher 11/2 mm). 
1. Auge (Kontrolltier) 2. Auge (No. I) 3. Auge (No. III 


nach 20 Minuten: 3'!/ mm 3 mm 3! mm 
b) Lösung 1 : 1000 (Weite der Pupillen vorher 1’/2 mm). 
1. Auge (normal) 2. Auge (No. I) 3. Auge (No. III) 
nach 20 Minuten: 41/; mm 1'2 mm 2 mm 
c) Lösung 1 : 5000 (Weite der Pupillen vorher 2 mm). 
1. Auge (normal) 2. Auge (No. I) 3. Auge (No. III) 
nach 20 Minuten: 3!/⁄2 mm 2 mm 2 mm 


Auch diese Versuche ergaben dasselbe Resultat: in der Verdünnung 
von 1:100 wirkten alle Extrakte gleichstark, in den Verdünnungen 
1: 1000 bzw. 1:5000 waren die Extrakte der hypertrophischen 
Nebennieren im Gegensatz zur normalen wirkungslos. 

Eine Reihe weiterer Versuchsergebnisse bringen wir ın der nach- 
stehenden Tabelle I. 

Die Protokollnummer 32, 41 und 34 umfassen kastrierte männ- 
liche bzw. weibliche Tiere, die Nummern 33, 42, 36 und 44 weib- 
liche bzw. männliche Tiere, welche mit Ovarial- bzw. Hodenextrakt !) 
normaler Kaninchen wiederholt injiziert wurden, um festzustellen, ob 
durch solche Injektionen die kompensatorische Hypertrophie der 
Nebennieren irgendwie beeinflußbar ist und ob die Nebennieren der- 


1) Der durch ein Kupferdrahtnetz gepreßte Organbrei wurde auf Glasplatten 
im Ventilator rasch getrocknet. Gewogene Mengen des Organpulvers werden 
mit physiol. Salzlösung durch kurze Zeit etwa 1 Stunde mazeriert, dann ohne 
filtriert zu werden, subkutan injiziert. 


per 
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artig behandelter Tiere sich funktionell anders verhalten als die 
kastrierter unbehandelter Tiere. 

Der Ausfall der Ehrmann-Meltzerschen Reaktion ist in Ta- 


belle I folgendermaßen protokolliert: +++ maximale, ++ mittlere, 
+ geringe Erweiterung, keine Reaktion. 























Tabelle I. 
An- | Tag | Ver- | Resultate der 
Protokolf| Ge- |fangs-| der Injektion |blutet) linken Ehrmann- 
Nummer | schlecht | ge- |Kastra| . Neb Meltzerschen 





Reaktion 














33 | weiblich | 1970 | 18. V.| Ovarialextr. 11.VIL! 0,180 | 1:1000 ++ 
2. Il.--17. VII. | 1:10000 0 
0 d „jeden | 
| . Tag 
42 |männlich | 2240 |24, V. 2. VL|11.VIL|] 0,3150 | 1: 1000 An- 
bis 11. VII. | deutung 
0,02 jeden L :100v0 0 
| | A Tag ) 
36 weıblich | 2850 E? Hodenextr. (11 NU. 0,190 1:1000 + + 
vom 2. VI. 1:10000 0 
im ganzen 
8 mal | | 
44 männlich ` 2490 24. V.| Hodenextr. |11.VI | 0,145 | 1:1000 + +- 
| vom 2. VI. | 1:10000 ++ 
0,2 im ganzen | 
8 mal | 
32 weiblich] | 2400 i V.| unbehandelt E 0,140 | 1:1000 + 
1:10000 0 
Al männlich 2350 24. V. | unbehandelt | .1. vm 0,275 | 1:1000 + + 
| 1:10000 0 
34 weiblich | 1940 | 19. V.| unbehandelt 11. VL 0,120 1:1000 + 
1:10000 0 
45 männlich | 2600 | — — 11.VIL) 0,135 1:1000++-+ 
Normales 1:10000 ++ 
Kanin- 
chen(Kon- \ 
trolle) 
46 weiblich | 2360 SS — 11.VIl.| 0,115 1:1000 + + 
Normales 1: 10000 + 
Kanin- 
chentKon- | 
trolle) | 


Aus Tabelle I ist ersichtlich, daß mit Ausnahme eines Falles 
(44) die Nebennierenextrakte aller kastrierten Tiere — ob mit Ova- 
rial- oder Hodenextrakt behandelt oder unbehandelt — eine geringere 
mydriatische Wirksamkeit aufweisen als die Nebennierenextrakte nor- 
maler Kaninchen und daß ein Ersatz der lebenden Genitaldrüse durch 
ihre toten Zellen undurchführbar ist. 
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Von Interesse erschien uns noch, das Verhalten der nach Exstir- 
pation des Zwillings hypertrophierten Nebenniere mit den vorstehen- 
den Resultaten zu vergleichen und mittels der Ehrmann-Meltzer- 
schen Methode die oben erwähnten Befunde von Batelli und Orn- 
stein einer Nachprüfung zu unterziehen. 


Tabelle II. 
Prüfung der Nebennierenfunktion nach einseitiger Exstirpation. 





























os SR S Resultat der 
Exstirpation | Exstirpation | Gewicht der Ehrmann- 
Protokoll- | Gewicht | der rechten | der linken linken Meltzerschen Re- 
nn Nebenniere | Nebenniere | Nebenniere | aktion d. linken 
| | | Nebenniere 
27 | 8270 26. IV. CS 21. VI. | 0,295 1:1000 + 
| | 1:10000 0 
e 2530 | 20. IV. CH V. | 0,270 1:1900 + 
| 1:10000 0 
4T 2700 = = 0,160 1:1000 + + 
Normales 1:10000 +- 
Kaninchen | 
48 3040 | _ — 0,195 1:1000 + + 
Normales | 1:10000 + 
Kaninchen i | 





Aus Tabelle II ist ersichtlich, daß die Funktionsprüfung der 
zurückgelassenen Nebenniere nach Exstirpation der anderen dieselben 
Resultate ergibt wie die der Nebennieren kastrierter Tiere. Auch 
wir müssen in Übereinstimmung mit Batelli und Ornstein sagen, 
daß keine Vermehrung, sondern eine Abnahme des Adrenalins nach- 
zuweisen ist. Im Gegensatz hierzu steht nur die Angabe von Hecht 
welcher bei kompensatorischer Nebennierenhypertrophie dieselben Ver- 
änderungen an den Zellen und Zellkernen in der Marksubstanz wie 
in der Rinde fand, ohne jedoch — was für uns ausschlaggebend 
wäre — eine funktionelle Prüfung vorgenommen zu haben. 

Ist schon der Befund an der infolge von Kastration hyper- 
trophierten Nebennieren befremdend, so ist dies in noch höherem Maße 
bei der kompensatorischen Hypertrophie des zurückgelassenen Zwil- 
lings der Fall. Denn man sollte erwarten, daß nach Exstirpation der 
einen Nebenniere ebenso wie die Rindensubstanz der zurückgebliebenen 
kompensatorisch hypertrophiert, auch die Funktion der Marksubstanz 
zunimmt und für den Ausfall der Adrenalinproduktion aufzukommen hat. 

Vielleicht tritt in dieser Richtung anderes chromaffines Gewebe 
im Organismus vikariierend ein? 
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Zahlreiche teils experimentell, teils klinisch erhobene Tatsachen 
sprechen dafür, daß zwischen den Keimdrüsen und allen Drüsen 
mit innerer Sekretion ein wechselseitiges Abhängigkeitsverhältnis be- 
steht, wobei Fragen nach dem innern ursächlichen Zusammenhang 
noch vielfach unbeantwortet bleiben müssen. 

Es sei hier an die Veränderungen der Thyreoidea und der Hy- 
pophyse während der Gravidität erinnert (Erdheim und Stum me), 
ferner gehören hierher die Veränderungen der Nebennierenrinde 
(Störk und Haberer) die Veränderungen der Epithelkörperchen 
während der Schwangerschaft (Seitz). 

Nicht weniger interessant sind die Angaben von J. Hofbauer, 
welcher in 8 Proz. der Fälle bei normaler Gravidität Adrenalin im 
Blut nachwies, ferner von Pal und Diehm, welche mydriatische 
Substanzen im Harn von Graviden fanden. 

Ebenso ist eine Reihe von weitgehenden Veränderungen an ver- 
schiedenen innersekretorischen Drüsen nach Ausfall der Keimdrüsen- 
funktion bekannt geworden — so der Hypophyse (Fichera, 
Iutaka Kon, Tandler und Groß u.a.) und neben einzelnen dies- 
bezüglichen klinischen Befunden (Thumim, v. Neugebauer) die 
obenerwähnten Veränderungen an der Nebennierenrinde (Theodosieff, 
Rönon et Delille, Schenk). 

Allen diesen feststehenden, jedoch nicht aufgehellten korrelativen 
Beziehungen zwischen Fortpflanzungsorganen und Drüsen mit innerer 
Sekretion sei der durch die vorstehenden Untersuchungen erhobene 
Befund angereiht, daß nicht, wie vielfach angenommen, die Ver- 
gsrößerung der Nebenniere identisch ist mit einer Ver- 
mehrung der Adrenalinproduktion, sondern daß im 
Gegenteil bei Hypertrophie der Nebennierenrinde die 
Adrenalinbildung — die spezifische Tätigkeit der Mark- 
substanz — eine Verminderung erfährt. 
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XXIII. 
Aus dem pharmakologischen Institut der kaiserlichen Universität 
' Tokyo (Japan). 
Pharmakologische Untersuchungen über „Dicentrin“, das 
Alkaloid der Dicentra pusilla Sieb. et Zuce. 


Von 


Dr. med. K. Iwakawa, Assistenten des Instituts. 





Einleitung. 

Vor einiger Zeit hat Y. Asahina!) über eine Untersuchung be- 
richtet, welche von ihm im hiesigen pharmaceutischen Institut über 
Dicentra pusilla angestellt wurde. Diese Pflanze mit dem japanischen 
Namen „Koma-kusa“, ist ein zu den Fumariaceen gehöriges zierliches 
Kraut, das auf hohen Bergen Mittel- und Nordjapans wıld vorkommt. 

Von den Pflanzensammlern wird sie begierig gesucht, wegen der 
Seltenheit und des niedlichen Aussehens. Die Pilger zu „On-take*“, 
einem hohen Berge in der Provinz Schinano, schätzen sie mit großem 
traditionellen Zutrauen besonders als ein Universalmittel und brauchen 
sie hauptsächlich gegen schmerzhafte Unterleibsleiden und ver- 
schiedene fieberhafte Krankheiten. 

Y. Asahina hat aus dem getrockneten Kraut eine neue, gut 
kristallisierte Base, neben einer kleinen Menge von Protopin, sowie 
einen dem Quercetin nahe verwandten gelben Farbstoff isoliert und der 
Base den Namen „Dicentrin“ gegeben. Nach seiner Angabe stimmt die 
neue Base betreffs des Schmelzpunktes und der Farbenreaktionen in 
allen Einzelheiten mit dem von Heyl in Dicentra formosa auf- 
gefundenen, bei 168,5—169° schmelzenden Alkaloid überein?). Die 
Elementarzusammensetzung des Dicentrins entspricht der Formel 
C20oH2:ıNO: (70.66 Proz. C, 6.33 Proz. H und 4 Proz. N.); es ist also 
mit dem Papaverin, Hydroberberin nnd Canadin isomer. 


1) Archiv der Pharmacie Bd. 247. S. 201. 
2) Archiv der Pharmacie Bd. 241, 393. 1903. 
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Im reinen Zustande besteht das Dicentrin aus fast farblosen, 
glänzenden, feinen Prismen und ist unlöslich in Wasser, sowie in 
Alkalilaugen. Von heißem absoluten Alkohol wird es in reichlicher 
Menge aufgenommen, und scheidet sich beim Erkalten als Prismen 
oder Nadeln aus. In Äther löst es sich schwer, in Chloroform sehr 
leicht, die Lösung färbt sich beim Stehen allmählich dunkel. Das 
essigsaure Salz ist leicht löslich, die Salze der verschiedenen Mineral- 
säuren dagegen sind meist schwer löslich. 

Das mir zur Verfügung gestellte Alkaloid wurde von Herrn 
Dr. Y. Asahina rein dargestellt, und durch die Güte des Herrn 
Prof. Dr. D. Takahashi mir für die pharmakologische Unter- 
suchung überlassen. Den beiden Herren spreche ich hier meinen 
herzlichsten Dank aus. 

Die Papaveraceen bilden eine pharmakologisch wichtige, alkaloid- 
reiche Pflanzenfamilie. Zahlreiche Pflanzen derselben sind in bezug auf 
die chemische und pharmakologische Natur ihrer Bestandteile genau 
untersucht worden, wie z. B. Papaver somniferum, Macleya cordat., 
Sanguinaria canad., Corydalis cava u.a. Nur die Dicentraarten, die zu 
einer Unterfamilie der Papaveraceen gehören, sind bisher wenig unter- 
sucht und liegen seit lange gleichsam begraben. 

Gerade dieser Umstand läßt es mir besonders interessant er- 
scheinen, die Wirkungen des Dicentrins zu untersuchen und mit denen 
der anderen Papaveraceenbasen zu vergleichen. 

Die Versuche wurden an Fröschen beider Arten, an Mäusen, 
Kaninchen und Hunden ausgeführt. Da die Menge des Alkaloıdes, 
welche ich erhalten hatte, etwas knapp war, so mußte ich einige ge- 
nauere Untersuchungen der pharmakologischen Wirkungen aufgeben. 


Experimentelle Untersuchungen an Tieren. 


Für die folgenden Untersuchungen benutzte ich Lösungen des 
essigsauren Dicentrins, welche mit Na2CO; zurückneutralisiert wurden. 
Die Dosenangaben beziehen sich natürlich stets auf den Gehalt der 
freien Base in den Lösungen. 


1. Allgemeine Vergiftungserscheinungen am Frosche. 


Injiziert man einige Milligramm Dicentrin einem ca. 20—25 g 
schweren Frosch subcutan, so tritt bald eine narkotische Wirkung ein, 
die allerdings nicht sehr stark ist. Das Tier sitzt ruhig, macht keine 
spontane Bewegung, auch keinen Fluchtversuch bei gebotener Ge- 
legenheit. Aber auf jeden sensiblen Reiz reagiert es mit einem 
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Sprung, der allerdings etwas ungeschickt und meist schwächer als 
normal ist. Die Atmung ist verlangsamt und oberflächlich; von Zeit 
zu Zeit sieht man eine Reihe stärkerer Atemzüge auftreten. Die 
Pupillen sind meist mehr oder weniger verengt. Das Tier erträgt die 
Rückenlage nicht; die spinalen Reflexe sind normal oder ein wenig 
abgeschwächt. Bald jedoch ist die Steigerung des Katzenbuckel- 
reflexes zu bemerken, der auf ein Hirnkrampfgift schließen läßt. 


Diese Erscheinungen dauern nicht lange. Nach einigen Stunden 
ist das Tier erholt und sieht ganz normal aus. Nach einer größeren 
Dose wird das Tier nicht tiefer narkotisiert, sondern scheint gegen 
äußere Reizen sogar empfindlicher als normal zu sein. Der Kratz- 
reflex ist zunächst gesteigert und allmählich treten die Krampfanfälle 
zutage. Die Krämpfe ähneln denen der Pikrotoxinvergiftung. Sie 
beginnen mit fibrillären Zuckungen der Rumpfmuskulatur und mit 
Wackelbewegungen der Pfoten. Dann charakterisiert sich der Zustand 
durch die sogenannte Betstellung der vorderen Extremitäten, starke 
Abduktion der hinteren Beine, Spreizen der Zehen und eine fiedel- 
bogenartige Krümmung der Wirbelsäule. Schließlich verfällt das Tier 
in Strecktetanus mit typischer Drahtbeinstellung. 


Die motorischen Reizungssymptome sind am besten zu beobachten 
nach Einverleibung von 0.01—0.03 g der Base. Zunächst werden 
Krampfanfälle durch die äußeren Reize ausgelöst, aber später stellen 
sie sich ganz spontan ohne wahrnehmbare Veranlassung ein. Der 
krampfbafte Zustand hält‘ verschieden lange an, bis vollständige 
Lähmung mit Erlöschen der Reflexe eintritt. 


Öffnet man an einem in vollständiger Lähmung befindlichen Tier 
die Brusthöhle, so findet man das Herz blutleer und langsam und oft 
arhythmisch pulsierend.. Die Lähmung ist hauptsächlich centraler 
Natur. An der Injectionsstelle bemerkt man Muskelstarre, wenn eine 
koncentrierte Lösung gebraucht wird. 


Ein Unterschied der allgemeinen Vergiftungssymptome zwischen 
Eskulenten und Temporarien ließ sich nicht bemerken. 


Versuch 1, 19. Mai. 


Rana esculenta 20 g schwer. 


2 Uhr 4Min. 0,01 g Dicentrin (5 proz. Lösung) in den Bauchlymph- 
sack eingesprizt. 

2 Uhr 7 Min. Spontane Bewegung seltener. 

2 Uhr 8 Min. Bauch aufgetrieben, sogenannte Katzenbuckelstellung. Pu- 
pille eng, Atmung schwach und oberflächlich. 
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2 Uhr 


2 Uhr 25 Min. 


2 Uhr 


2 Uhr 


2 Uhr 
3 Uhr 


19 Min. 


30 Min. 


32 Min. 
2 Uhr 35 Min. 


50 Min. 
3 Uhr — Min. 
4 Min. 
3 Uhr 12 Min. 
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Kneifen ruft prompt blitzartig verlaufende Streck- 
bewegungen der hinteren Extremitäten und wackelnde 
Bewegungen der vorderen Extremitäten hervor. 
Auf mechanischen Reiz treten allgemeine 
Krämpfe auf. 

Spreizen der Zehen, wackelnde Armbewegung, dann spontan 
kräftige, klonische pikrotoxinähnliche Krämpfe. Einige 
tiefere Atemzüge. 

Wiederholt spontane Krämpfe, auch einige mal Streckkrämpfe. 
Kneifen der Finger: Streckkrampf der hinteren Extremitäten, 
Opistotonus, vordere Extremitäten straff gekreuzt über der 
Brust. 

Noch spontan schwache Krämpfe. Atmung sistiert. 
Extremitäten erschlafft, kein Krampf. 

Beim Reizen zuckende Bewegungen. 

Kein Reflex: Muskulatur direkt erregbar, Herz schlägt 
noch langsam. 


klonische 


Versuch II, 21. Mai. 


R. temporaria, S g schwer. 


4 Uhr 
4 Uhr 


5 Uhr 
5 Uhr 


5 Uhr 
5 Uhr 


R. esculenta, 25 g schwer. 
2 Uhr 38 Min. 


2 Uhr 42 Min. 
2 Uhr 44 Min. 
2 Uhr 46 Min. 
2 Uhr 51 Min. 


2 Uhr 54 Min. 
2 Uhr 56 Min. 


3 Uhr 


40 Min. 
53 Min. 
4 Uhr 57 Min. 


3 Min. 
7 Min. 


15 Min. 
22 Min. 


8 Min. 


0,004 g. Dicentrin (2 proz. Lösung) subkutan injiziert. 
Keine spontane Bewegung, Respiration flach. 

Beim Kneifen der Zehen reagiert das Tier mit kurzer 
Streckbewegung der hinteren Extremitäten. 

Spontan auftretende lebhafte klonische Krämpfe: Zehen und 
hintere Extremitäten gespreizt, Opistotonus. 

Streckkrampf, rasch vorübergehend. 

Rückenlage ertragen, kein spontaner Krampf mehr. 
Reflexe nehmen ab. Versuch unterbrochen. 


Versuch III, 25. Mai. 


Rechte A. iliaca comm. unterbunden. 


0,04 g. Dicentrin (8 proz. Lösung) in den Bauchlymph- 
sack eingespritzt. 

Körperhaltung flach ausgestreckt, Atmung sehr ober- 
flächlich. 

Keine Sprungbewegung bei einfacher Berührung. Beim 
Kneifen der Zehen Andeutung von Krampf; Schenkel und 
Zehen gespreizt. 

Spontan wiederholen sich heftige klonische Krämpfe. 
Reflexe nehmen ab, Atmung sistiert, Extremitäten er- 
schlafft. 

Reflexerregbarkeit nimmt ab. | 
Nur wenige fibrilläre Zuckungen der Zehen auf starkes 
Kneifen. 

Reflexe total erloschen, Tod; Herz steht in Diastole still. 
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2. Ursache der Krämpfe bei Fröschen. 


Schon aus der Beschreibung des allgemeinen Vergiftungsbildes 
kann man entnehmen, daß die klonisch-tonischen Krämpfe bei der 
Dicentrinvergiftung sehr auffallend sind. 


Um die Lokalisation der Krampfreizung im centralen Nerven- 
system festzustellen, vergiftete ich Frösche, denen das Centralnerven- 
system auf verschiedener Höhe einen Tag vorher durchgeschnitten 
worden war und die sich vollständig vom Öperationschok erholt 
hatten. 


Das Vergiftungsbild bei einem sogenannten Reflexfrosch, dem 
das Rückenmark hinter der Medulla oblongata durchgeschnitten worden 
ist, ist ganz anders als das bei einem normalen Frosche. Die charak- 
teristischen spontanen klonischen Krämpfe treten nicht auf, die 
mechanische Reizung wird nur mit einfachen Streckbewegungen und 
einigen Zuckungen besonders der hinteren Extremitäten beantwortet. 
Daher kann man die Beteiligung des Rückenmarks an den Krämpfen 
sehr wohl ausschließen. Obgleich die Krampferscheinungen nach 
Dicentrin bei einem unversehrten Frosche eine sehr große Ähnlichkeit 
mit denen des ihm homologen Bulbocapnins zeigen, so lassen sie 
sich doch dadurch unterscheiden, daß bei dem letzteren das Rücken- 
mark an dem Zustandekommen der Krämpfe beteiligt ist, wie 
Fr. Peters!) schon in seinen Versuchen es nachgewiesen hat und 
wie ich mich auch bei einem Kontrollversuch davon überzeugt 
habe. 


Eine weitere Versuchsreihe wurde mit Fröschen angestellt, denen 
das Gehirn an der vorderen Grenze des verlängerten Markes durch- 
geschnitten war. Hier treten die klonisch-tonischen Krämpfe auf, 
gerade wie bei einem nicht operierten Versuchstier. Somit ist es 
außer allem Zweifel, daß der nach Eingabe des Dicentrins auftretende 
motorische Reizungszustand seinen Ursprung in dem im Kopfmark 
gelegenen Heubelschen Krampfcentrum hat. 


Die Reflexerregbarkeit des Rückenmarkes wurde nach der 
Türckschen Methode an kräftigen Temporarien untersucht, die hinter 
der Medulla oblongata einen Tag vorher decapitiert worden waren. 
Als Reiz wurde eine. 1000 Schwefelsäurelösung benutzt. Nach der Ein- 
verleibung des Dicentrins bleibt die Reflextätigkeit zunächst unver- 
ändert, wird aber allmählich herabgesetzt, bis es je nach der Gift- 


1) Archiv f. exp. Pathol. u. Pharm. LI. S. 158. 
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menge früher oder später zu der totalen Lähmnng kommt. Als Be- 
lege dienen folgende Protokolle: 


Versuch IV, 2. Juni. 


Mittelgroße R. esculenta. Einen Tag vorher das Rückenmark von 
der Medulla oblongata abgetrennt. 


2 Uhr 30 Min. Reflexe völlig erhalten. Rechte A. iliaca unterbunden. 

2 Uhr 37 Min. 0,01 g Dicentrin (2 proz. Lösung) subeutan. Nach der 
Injektion mehrmalige spontane Bewegungen. 

2 Uhr 45 Min. Auf Kneifen der Zehen reagiert das Tier mit stoßartigen 
Bewegungen der hinteren Extremitäten. 

3 Uhr — Min. Status idem. 

3 Uhr 5 Min. Kein klonischer Krampf auf mechanischen Reiz: 

3 Uhr 7Min. Reflexe nehmen ab. 

3 Uhr 12 Min. Extremitäten schlaff. Zuckungsartige Bewegungen der 
Zehe auf starkes Kneifen. 

3 Uhr 19 Min. Keine Reflexbewegung mehr. Herzschläge noch vor- 
handen. Nn. ischiadiei beiderseits bloßgelegt, mit In- 
duktionsstrom gereizt. 

3 Uhr 23 Min. Rechts: bei 18 cm R. A. vibrierende Bewegung. 

Links: bei 18 em R. A. vibrierende Bewegung. 
Die Erregbarkeit des Muskels erhalten. 

3 Uhr 34 Min. N. ischiadieus sin. durchgeschnitten, elektrische Reizung 
des zentralen Stumpfes bei 5 cm R. A. keine Zuckung 
des rechten Beins. 


Versuch V, 4. Juni. 


Mittelgroße R. eseulenta, einen Tag vorher das Gehirn an der vor- 
deren Grenze der Medulla oblongata quer durchschnitten. 


IV Uhr 38 Min. 0,01 g Dicentrin (2 proz. Lösung) in den Bauchlymph- ' 
sack. 

10 Uhr 45 Min. Rachen aufgebläht, Atembewegung fast sistiert. 

Il Uhr 3 Min. Leichte Berührung an jeder beliebigen Stelle des‘Körpers 
ruft wackelnde Bewegungen der Vorderextremitäten, 
Spreizen der Zehen und krampfartige Bewegungen der 
hinteren Extremitäten hervor. 

11 Uhr 13 Min. Spontan klonische Krampfe, die mehrmals sich wieder- 
holen. 

11 Uhr 23 Min. Einige schnappende Respirationsbewegungen. 

11 Uhr 29 Min. Streckkrampf, sogar Tetanus der Hinterbeine auf Er 
schütterung der Unterlage. 

Il Uhr 37 Min. Kein spontaner Krampf, Reflexe nehmen ab. 

12 Uhr 15 Min. Reflexe fast erloschen. Versuch unterbrochen. 
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Versuch VI, A. Juni (Reflexversuch). 
Decapitierte mittelgroße R. temporaria. Rechte A. iliaca unterbunden. 

















Zeit |Metronomschläge 
Ui (120 pro Minute) Bemerkungen 
2,53 m. | Rechts 4 
3,12 „ e 4 
3,13 „ = Injektion von 0,008 Dicentrin subkutan 
3,20 „ = A 
3,35 „ 18 Langsame herausziehende Bewegung des Beines 
3,42 „ 29 
3,48 „ „ 120 Keine Reflexbewegung auf Säurereiz, jedoch 
(erfolglos) schwache Reaktion auf mechanische Reizung 
3,52 e Links 120 Reflexe fehlen sowohl auf chemischen als auf 
(erfolglos) mechanischen Reiz 


Gleich darauf wurde der N. ischiadieus sin. bloßgelegt und auf seine 
Erregbarkeit geprüft. Bei 22 cm R. A. Tetanus im linken Bein. 


3. Wirkung auf das Frosch herz. 


Das Dicentrin hat einen großen Einfluß auf die Schlagfolge des 
Froschherzens. Durch Dosen von 0.005—0.01 g wird die Herz- 
frequenz schon erheblich vermindert. Falls das Tier von der Ver- 
giftung sich erholt, so steigt die Frequenz wieder bis beinahe zu 
ursprünglicher Höhe an. 

Eine Gabe über 0.02 g ruft außer der Frequenzabnahme eine 
Störung des Rhythmus (Halbierung der Kammerschläge) und mangel- 
hafte systolische Kontraktion hervor; schließlich steht das Herz in 
Diastole still. | 

Die Hemmungsvorrichtungen des Herzens sind dabei gar nicht 
beteiligt, weil weder eine vorhergehende noch eine nachträgliche 
Atropininjektion imstande ist, die Wirkung am Herzen zu modificieren. 
Daher ist die Vermutung gerechtigt, daß das Dicentrin unmittebar 
auf das Herz einwirkt. 

Einigemal habe ich beobachtet, daß das Herz im Krampfstadium 
mehrere Sekunden lang diastolisch stillsteht, genau wie es bei der 
Vergiftung der Krampfgifte der Fall ist. 

Als Beispiele dienen folgende Versuche. 


Versuch VII, 7. Juni. 
R. esculenta Körpergew. 23 g. 
1 Uhr 28 Min. Gefenstert. 
1 „ 48 „ Herzschläge: 19 pro 20%. 
1 H 55 ” ” 19 3 1 
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1 Uhr 57 Min. 0.012 g Dicentrin (3 proz. Lösung) unter die Haut 
des linken Oberschenkels. 


2 „ i „  Herzschläge: 20 pro 20. 

2 H 7 „ ” 19 29 ” 

A RR 5 U a Kammer mehr blaß, Pauls- 
volumen verkleinert. 

2 „ 25 „ ” 15 , nm 

2,30 , „ 13 , nm 

2 „ 34 „ 5 13 „  „ Pause zwischen der einzelnen 
Herzrevolution. 

2 „ 35 „ Ein Tropfen Atropinlösung auf das Herz. 

2 „ 38 „ Herzschläge: 12 pro 20. 

2 „ 45 y nm 1 „ nm 

3 y dw nm I,» „ 

3 5.8 5». Vorhofschläge: 8 „ , 


Kammerschläge: 4 „ 
3 „ 28 „ Stillstand in Diastole, leise Herzschläge zeitweise zu sehen. 


Versuch VIII, 9. Juni. 
R. esculenta, 25 g schwer, gefenstert. 


3 Uhr 15 Min. 0.001 g. Atropin. sulf. subcutan injiciert. 
3,18 y nn 20 pro 20%. ` 
3 
3 


nm 35 ” 20 „ D 
„ 38 „ 0.02 g Dicentrin (5 proz. Lösung) in den Lymphsack des 
Oberschenkels. 
3 „ 44 „  Herzschläge: 19 pro 20%. 
3 „ 53 27 ) H H 
3 5 99 5 ” 16 „ ” 
4 y I no 15 , nm 
4 „25 „ — Puls unregelmäßig, unvollkommene Systole. . 
4 „ 26 „ Vorhofschläge: 14 pro 20”. 
Kammerschläge: 11 „ „ Herz blab. 
4 „ 33 „ Je nach 7 Schläge steht die Kammer still. 
4 „ 40 „  Frequenzhalbierung. 
4 „ 42 „  Vorhofschläge: 12 pro 20”. 


Kammerschläge: 6 „ y, 

Kammerschlag selten. 

„ Kammerstillstand in halber Diastole dauernd. 
Vorhofschläge: 7 pro 20% Aber nur unvollkommene 
Kontraktion. 


or 
S 
or or 


Versuch IX, 10. Juni. 
R. temporaria 29 g. 
Uhr 21 Min. Gefenstert. 


3 
3 „ 30 „ Puls in 20 Sekunden: 20. 
d ” 35 n ” 29 H ” 20. 
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3 Uhr 36 Min. 0.03 g Dicentrin (6 proz. Lösung) in den SES des 


Oberschenkels. 

3 „ 42 „ Puls in 20%: 16. 

d a Zi „ mn 3 17. 

3 y 52 7 nn » 17. 

3 a 55, — Systole und Diastole sind weniger 
energisch, Herzvolumen verkleinert. 

4 ” 8 ” N D ” 16. 

4 „ 20 „ — Diastolischer Stillstand 7° lang, Krämpfe 
des ganzen Körpers. 

d ST e e, o ee E 

4 7 42 N D 29 29 10. 2 . e 

4,51, — Diastolischer Stillstand 4° lang. 

4 „53 „ e, e yi 6. Versuch unterbrochen. 


4. Versuche an Warmblütern. 


Injieciert man einer kleinen Maus von etwa 15 g Körpergewicht 
0.003 Dicentrin subeutan, so wird das Tier schon nach 10 Minuten 
ruhig und reagiert immer weniger auf sensible Reize, nach einigen 
Stunden erholt es sich aber allmählich wieder vollständig. 

Erst nach einer größeren Gabe von 0.005—0.01 g sieht man 
nach etwa 50—60 Minuten das Bild der motorischen Erregung auf- 
treten, dem auch die oben erwähnte. leichte morphiumartige Narkose 
vorausgeht. Zunächst schüttelt das Tier den Kopf und zittert am 
ganzen Körper, darauf treten die aufeinander folgenden klonischen 
Krampfanfälle auf, schließlich, nach einigen Stunden, verfällt das Tier 
in tetanische Krämpfe mit Respirationsstockung. 

Einem kleinem Hund gab ich etwa 0.5 g pro Kilo subcutan. 
Eine besondere Veränderung war nicht zu bemerken; nach einer 
halben Stunde wurde das Tier schläfrig, die Augen meist geschlossen, 
es reagierte träg gegen Reize, obgleich es vor der Vergiftung ziemlich 
empfindlich war. Zuweilen bemerkte man leichtes Zittern der Ex- 
tremitäten und des Kopfes. Das einzig auffallende Symptom der 
Vergiftung war heftiges Erbrechen mit starkem Speichelfluß, das 
zwischen 1—2 Stunden nach der Gifteinverleibung sich mehrmals 
wiederholte. Darauf folgte wieder eine ausgesprochene Schlaftrunken- 
heit und eine verminderte Reizempfindlichkeit. Nach mehreren Stunden 
war das Tier völlig erholt. 

Am Kaninchen ist nach der intravenösen Injektion das Ver- 
giftungsbild im wesentlichen ganz das gleiche, abgesehen von der 
auffallenden Dyspnoe. Injiciert man etwa 0.04 g pro Kilo vorsichtig 
in eine Ohrvene, so liegt das Tier zunächst mit meist geschlossenen 
Augen auf dem Bauch und reagiert sehr träg auf sensible Reize; 
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die Atmung ist ziemlich beschleunigt. Injiciert man noch weiter 
0.06 g pro Kilo intravenös, so beginnt sofort eine zitternde Bewegung, 
besonders an der vorderen Körperhälfte und nach einigen Minuten 
treten heftige klonische Krämpfe auf, welche in Zuckungen der 
Kaumuskeln und Augenlider, Schwimmbewegungen der Extremitäten, 
und sogar in Streckbewegungen der hinteren Beine bestehen und 
sich spontan wiederholen. Die Krampfanfälle dauern mehr oder 
weniger stark ausgebildet 1/4 Stunde Das Tier ist nach etwa 
3 Stunden vollständig wiederhergestellt. 
Als Beispiel mögen einige Versuchsprotokolle hier folgen: 


Versuch X, Maus, 13 g schwer. 


2 Uhr 20 Min. 0.006 g Dicentrin (in 3 Proz. Lösung) subeutan injieiert. 

2 „ 30 ,„ Träge Bewegungen auf äußere Reize, die Augen meist 

geschlossen, apathisch. 

2 „ 55 o Auf Kneifen des Schwanzes reagiert das Tier und läuft 

taumelnd einige Schritte, um wieder ruhig zu sitzen. 

3 „ 10 „  Sitzt immer noch ruhig, man bemerkt aber zeitweise 
Schütteln des Kopfes und Zuckungen an den Ohren und 
vorderen Extremitäten. 

„ 14 „ Ein heftiger klonischer Krampfanfall. Der Anfall wieder- 
holt sich öfters. 

3 „ 17 „ Tod durch Respirationsstillstand nach einigen tetanischen 

Streckungen der hinteren Extremitäten. 


Versuch XI, Maus, 15 g schwer. 


3 Uhr 18 Min. 0.003 g Dicentrin (1,5 proz. Lösung) subeutan. 

3 „ 28 „ Bewegung sehr schwerfällig. 

3 „ 388 „ Das Tier bleibt an einer Stelle und reagiert träg auf 
schmerzerregende Reize. 

3 „ 56 „ Die Augen sind ganz geschlossen, der Kopf sinkt auf die 
Unterlage herab, immer schwach zitternd. 


3 „ 57 „ Körperhaltung schräg nach der linken Seite.. 

4 „ 8 „  Mehrmalige Wischbewegungen an der Schnauze. 

4 „ 24 „  Spontanes heftiges Schütteln des Kopfes, dann wieder in 
Schlaftrunkenheit. , 

9 „ 00 ,„ Ziemlich erholt, beim Kneifen eines Ohrläppchens kann es 


munter mehrere Schritte fortlaufen. 


Versuch XII, Männliches Kaninchen von 1000 g Körpergewicht. 
11 Uhr 49 Min. 0.04 g Dicentrin (10 proz. Lösung) in die linken Ohrvenen 


injiciert. 
i11 „ 51 „Sehr beschleunigtes Atmen. 
Il „ 54 „ Atmung noch etwas beschleunigt, das Tier bleibt an einer 


Stelle wie narkotisiert, keine Fluchtbewegung auf starke 
sensible Reize. 
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12 Uhr 21 Min. 0.06 g Dicentrin (10 proz. Lösung) in die rechten Ohrvenen. 

12 „ 23 „ Plötzlich liegt das Tier flach auf dem Bauch. 

12 „ 24 „ Heftige klonische Zuckungen des Kopfes und des Vorder- 
körpers, dann fällt das Tier auf die linke Seite, macht 
Schwimmbewegungen mit den gestreckten vorderen Ex- 
tremitäten, und streckt die hinteren Beine stoßweise. 

12 ,„ 30 „ Immer noch anfallsweise die klonisch-tonischen Krämpfe. 

12 „ 34 ,„ Spontan richtet das Tier sich auf, es erfolgt aber sofort ein 
Anfall und das Tier fällt auf die Seite. 

12 „ 36 ,„ Die Anfälle seltener und weniger intensiv. Schütteln des 
Kopfes, Zittern der Extremitäten, Zuckungen an den Augen- 

E lidern, Nasenflügein u. Kaumuskeln i immer noch vorhanden. 

12 „ 43 „ Das Tier richtet sich spontan auf den Vorderbeinen auf, 

kann aber noch nicht laufen. 
3 „ 10 „ Vollständig erholt. 


Wie man sieht, ruft das Dicentrin auch bei Säugetieren aus- 
gesprochene klonisch-tonische Konvulsionen hervor, welchen ein kurzes 
Stadium einer schwachen Narkose vorangeht. Gleichzeitig sieht man 
reichliche Speichelsekretion und Erbrechen beim Hund. Der Krampf 
ist aber verhältnismäßig schwächer ausgebildet als bei Fröschen. 

Die Reflexerregbarkeit kann man nicht sicher beurteilen, aber es 
scheint mir wahrscheinlich, daß keine ausgesprochene Steigerung vor- 
handen ist. Da die Krampfanfälle immer deutlich sich spontan wieder- 
holen, weist es wohl darauf hin, daß ihr Zustandekommen von einer 
Reizung höher als im Rückenmark, mit großer Wahrscheinlichkeit 
ın der Medulla oblongata gelegener Centren abhängt. 


5. Wirkung außdie Respiration und Cirkulation. 


Im Anfang der Dicentrinvergiftung nach der subcutanen In- 
jection ist die Atmung kaum verschieden von der normalen. Die 
Frequenz ist im schwach narkotischen Stadium etwas vermindert. An 
einem mit Urethan stomachal narkotisierten und gefesselten Kaninchen, 
das 0.5 g Dicentrin subkutan erhalten hatte, war die Atemfrequenz nach 
17 Minuten ziemlich gesteigert, danach wurde eine anfallsweise auf- 
tretende Beschleunigung bemerkbar, die oft von einer geringen Blut- 
drucksteigerung begleitet ist. 

Bei weiterer Einverleibung des Giftes wird die Atmung wieder 
langsam und schwach und schließlich sistiert sie vollständig, während 
das Herz noch weiter schlägt; dabei behält der N. phrenicus seine 
Erregbarkeit beinahe normal bei. 

Da nach den Froschversuchen eine Beeinflussung des Cirkulations- 
apparates zu erwarten stand, so habe ich das Verhalten desselben 
bei subceutaner und intravenöser Injection untersucht. 
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Bei intravenöser Injection von 0.05 g pro kg an Kaninchen fängt 
der Blutdruck sofort an allmählich abzusinken, gleichzeitig sieht man 
eine hochgradige Pulsverlangsamung, Druckschwankung und dys- 
pnoische Atmung; doch steigt der Druck nach einigen Minuten wieder 
fast bis zur Norm. Erst nach einer größeren Dosis sinkt der Druck 
stetig bis zur Abscisse, unter fast gleichzeitig eintretendem Atem- 
stillstand. Der Eintritt und Ablauf dieser Erscheinungen werden durch 
vorangehende Applikation von Atropin nicht merklich geändert. 

In anderen Experimenten, wo das Gift einem urethanisierten 
Kaninchen subcutan injiciert wurde, trat ebenfalls allmähliche Ab- 
nahme des Blutdrucks und der. Pulsfrequenz ein, welche von mehreren 
Anfällen von Drucksteigerung und Atembeschleunigung unterbrochen 
wurden. Die Drucksteigerung ist aber nicht so hochgradig und war 
ohne deutlich erkennbare Herzverlangsamung, wie man sie im Krampf- 
anfall etwa erwartet. 

Infolge Mangels an Material konnte ich leider die Wirkung auf 
den Cirkulationsapparat nicht näher untersuchen. Man darf aber aus 
dem Geschilderten schließen, daß das Dicentrin höchst wahrscheinlich 
hauptsächlich auf das Herz selbst schädigend, zugleich aber auch auf 
das Gefäßcentrum mehr oder weniger lähmend wirkt. Auf die 
peripheren Gefäßnerven scheint es Keinen erheblichen Einfluß auszuüben. 


Die folgenden Protokolle werden das Gesagte erklären. 


Versuch XI. 


d Kaninchen von 1300 g. 1.2 g Urethan per os; Tracheotomie und 
Kanüle mit dem Mareyschen Tambour verbunden, Carotis bloßgelegt und 
mit einem Quecksilbermanometer verbunden. 


©., || Mittlerer | Pulsfreq. |Atemfreg.| 
Zeit Blutdruck in in ' in 
oh. 1) E mm Hg 10 Sek. 203 Sek. 











Bemerkungen 
12,52 m. 104 41 au | 
12,58 „ 104 41 30 
1,02 , — — — Injection von 0,017 Dicentrin 
in die rechte Ohrvene 
1,02 m. 20 8. 62 37 45 
1,02 m. 30 8. 42 35 45 
1,04 m. 79 36 45 
1,05 , 91 37 42 
1:11. 97 40 | 32 
120 „ 98 42 27 
1,23 , — — — Injection von 0,07 Dicentrin in 
die Ohrvenen. 
1,23 m. 20 S. 50 34 | 36 
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Mittlerer | Pulsfreg. Atemfreq. i 
Blutdruck in i i 


Bemerkungen 
mm Hg 





TILL 


in in 
10 Sek. | 20 Sek. | 


33 Atmung sehr vertieft, Puls- 


1,23 m. 308. 32 au ` 
schwankung sehr groß 
1,24 m. 24 13 | 12 
1,30 „ 34 30 8 Atmung schwach 
1,37 , | 66 | 38 35 
1,50 3 17 140 30 
219 . | 718 40 24 
2,21 „ — — = Intraven. Inject. 0,05 Dicentrin 
2,21 m. 20 S. 50 33 39 
221, 40, 32 29 40 
2,22 m. 22 11 12 Tiefere Inspiration 
2.23: — 19 9 9 į Puls unregelmäßig 
2,24 m. 20 S. 10 | 8 | 3 | 


Versuch XIV. 


d Kaninchen von 1300 g. Urethan 1.5 g per os gegeben, Operation 
wie beim vorigen Versuch. 


: Mittlerer | Pulsfreg. |Atemfreg. 
Zeit Blutdruck in in in Bemerkungen 








11,20 om | oe 20 
11,50 94 38 20 
11,51 = — — Subkutane Injection von 0,65 
Dicentrin 
11,54 Su 35 20 
11,59 71 | 34 20 
12,01 71 | 35 19 
12,04 71 | 83 23 
12,07 83 883 28 
12.09 o IAM 20 
12,12 75 | 83 24 
12,14 14 34 21 
12,35 70 34 22 
12,50 63 34 23 
12,59 70 33 27 Atmung tiefer 
1,02 66 33 25 
1,11 68 33 28 
1,13 — = — 0,15 Dicentrin subkutan in- 
jiciert 
1,19 57 32 24 
1,33 53 31 23 
2,09 48 30 21 
2,18 4T 29 21 
2,20 0,1 g Dicentrin in die rechten Ohrvenen injiciert. Am Ende der In- 


ject. sinkt der Blutdr. allmählich zur Abscisse u. d. Atmung steht still. 
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Schlußbemerkungen. 


Wenn wir die Resultate der vorstehenden Untersuchungen kurz 
übersehen, so lassen sie sich in folgende Sätze zusammenfassen: 


1. 


An Fröschen wie an Warmblütern verursacht das Dicentrin 
in kleinen Gaben gleich den meisten Opiumalkaloiden eine 
leichte Narkose. 


. In mittleren Gaben folgt darauf ein Krampfzustand, welcher 


bei Fröschen nur auf einer Reizung des medullaren Krampf- 
centrums beruht, wodurch das Dicentrin von seinem homo- 
logen, dem Bulbocapnin wesentlich sich unterscheidet. Bei 
Warmblütern ist das Zustandekommen des Krampfes wahr- 
scheinlich auch auf ein höher als im Rückenmark ge- 
legenes Centrum zurückzuführen, wie man das auch bei 
einigen Morphiumhomologen kennen gelernt hat. 


. Bei den Reflexversuchen zeigt das Rückenmark des 


Frosches eine allmählıche Abnahme der Erregbarkeit his 
zum totalen Erlöschen. 


. Wie Fr. Peters es an Corydalisalkaloiden nachgewiesen 


hat, ruft das Dicentrin auch eine Schwächung der all- 
gemeinen Reaktionsfähigkeit des Froschherzens bis zum 
Stillstand hervor, was auf einer Lähmung des motorischen 
Apparates beruht. Bei Warmblütern beobachtet man eine 
ähnliche Schädigung des Herzens und eine Lähmung des 
Gefäßnervencentrums. Dadurch unterscheidet sich das 
Dicentrin von anderen krampferregenden Giften, wie 
Kampber, Ester der Morphooxylessigsäuse usw. 


. Auf das Respirationszentrum wirkt Dicentrin in großer 


Dose lähmend; bei Warmblütern geht der Lähmung eine 
vorübergehende Erregung des Centrums voraus, während 
diese Erscheinung bei Kaltblütern fehlt. 


XXIV. 
Aus dem hygienischen Institut der Universität Leipzig. 


Über die Lokalbehandlung der Ruhr und ruhrähnlicher 
Erkrankungen mit desinfizierenden Eingießungen. 


Von 


Dr. med. et phil. Curt Hartung, Assistent des Instituts. 





In einem Dorfe in der Nähe von Riesa i. S. war während der 
heißen Witterung im Juni 1910 eine auf einige Häuser beschränkte 
Epidemie ausgebrochen, die nach den Angaben des behandelnden 
Arztes Dr. Diewitz über den klinischen Verlauf, sowie nach dem Aus- 
sehen der dem hygienischen Institut der Universität Leipzig zur bak- 
teriologischen Untersuchung eingesandten Darmausleerungen ganz dem 
Krankheitsbilde der früher als Enteritis follicularıs oder infektiöse 
Enteritis, neuerdings von Escherich +t) als Colitis contagiosa oder Coli- 
.colitis bezeichneten Dickdarmentzündung entsprach. | 

Als Erreger dieser hauptsächlich durch außerordentlich häufige, 
unter starkem und schmerzhaftem Stuhldrang entleerte schleimige oder 
‚blutigschleimige, annähernd kotfreie Stuhlgänge charakterisierten ruhr- 
ähnlichen Erkrankung wurden von Finkelstein?) sowie von Esche- 
rich Varietäten der Coli-Gruppe angesehen), während nach anderen der 
Erreger der Colitis zum Typus Flexner der Ruhrbazillen gehören soll 4). 

Bei der vorliegenden Epidemie wurde aus den Darmausleerungen 
®ines frischen Krankheitsfalles durch Dr. Trautmann und ebenso von 


1) Vgl. Escherich u. Pfaundler in Kolle und Wassermann, 2. Bd. 1903. 
S. 434. 

2) Deutsche med. Wochenschrift 1896. 

3) l.e. S.435 und 436; vgl. auch Pfaundler und Schloßmann, Handb. 
f. Kinderheilk. 2. Aufl. 1910, S. 312; ferner Rossi-Doria, Zentralbl. f. Bakt. 

Bad. 12 S. 458 (1892). 

l 4) Vgl. Kolle-Hetsch, Experiment. Bakteriol, ?. Aufl. 1908, S. 248; 
Pfaundler und Schloßmann, |. c. S. 349; Jehle, Jahrb. f. Kinderkeilk. 
3. Folge, Bd. 12, 1905. 
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mir aus dem Darmschleim eines zweiten, etwas älteren (achttägigen) 
Falles ein Keim isoliert, der auf Drigalskischem Lakmus-Milchzucker- 
Agar ziemlich üppig in Form von blauen Kolonien wächst und 
den Nährboden blau läßt. Mit dem Paratyphus-B-Bacillus hat der 
Keim auch die Eigentümlichkeit gemeinsam, in Lakmusmolke nach 
vorhergehender Rötung einen mehr oder weniger intensiven „Um- 
schlag“ nach Blau zu hervorzurufen, unter Bildung eines Häut- 
chens. Diesem Umschlag folgt aber nach zwei- bis viertägigem Stehen 
im Brutschrank eine zweite Rötung. Gleichzeitig mit letzterer oder 
noch etwas später, also erst nach drei- bis siebentägigem Stehen bei 
37°, tritt Milchgerinnung auf. Traubenzuckeragar wird unter starker 
Gasbildung vergoren. Gelatine wird nicht verflüssigt. 

Diese kulturellen Eigenschaften erinnern teils an den Paratyphus-B, 
teils an Bacterium Coli. Mit den Dysenteriebazillen schließlich hat 
der Keim die Eigenschaft gemeinsam, zwar lebhafte Molekularbewegung, 
aber keine Eigenbewegung zu zeigen. Der Keim, mikroskopisch den 
Bakterien der Coli-Gruppe gleichend, ist gramnegativ. Agglutination 
trat weder mit polyvalentem Paratyphus-B-Serum noch mit Enteritis- 
Gärtner-Serum ein. Auch glückte es nicht, mit dem Blutserum von 
dem achttägigem Krankheitsfall („Colitis II“) eine Bakterienauf- 
schwemmung vom ersten Krankheitsfall („Colitis I“) zu agglutinieren. 
Fütterungsversuche bei weißen Mäusen verliefen negativ. Subkutane 
Injektionen von je 1 ccm einer eintägigen Bouillonkultur sowie sub- 
kutane Applikation von einer halben Öse einer eintägigen Glyzerin- 
agarkultur hatten (ebenfalls bei Mäusen) nur vorübergehendes Krank- 
sein (Störung des Allgemeinbefindens) zur Folge. 

Wenn es hiernach auch’ nicht angängig ist, den beschriebenen 
Keim mit Sicherheit als den Erreger der erwähnten Colitis-Epidemie 
zu bezeichnen, so ist ein ursächlicher Zusammenhang zwischen beiden 
doch recht wahrscheinlich. 

Im Juli 1910 hatte ich dann zufällig Gelegenheit, in der eigenen 
Familie einen Krankheitsfall von Colitis näher zu beobachten, der nur 
insofern von dem gewöhnlichen Krankheitsbild der Colitis contagiosa 
abwich, als er mit einer Angina und mit katarrhalischen Erscheinungen 
des Respirationstraktus begann. In diesem Falle wurden aus der Mund- 
höhle (bei Tonsillenabstrieb) Streptococcen gezüchtet, ebenso im Darm- 
schleim (außer gewöhnlichen Coli-Bakterien) zahlreiche Streptococcen 
nachgewiesen. Eine Mischkultur dieser aus dem Darm stammenden 
Streptococcen mit Coli-Bakterien (1 ccm einer eintägigen Bouillonkultur 
subkutan injiziert) tötete eine weiße Maus in zwei Tagen; und & 
wurden aus dem Herzblut wieder Streptococcen und Coli-Bakterien 
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gezüchtet (Beginn dieses Versuches zwei Tage nach Beginn der 
Züchtung der Bakterien aus dem Darm). Zwei weitere (einige Tage 
später angestellte‘ Versuche mit der Streptococcen-Reinkultur führten 
zwar zu lokaler Gewebsnekrose an der Injektionsstelle, aber nicht zum 
Exitus der Maus (Injektionsdosis beim ersten Tier 1 cem zweitägige 
Bouillonkultur, beim zweiten Tier 0,5 cem einer Aufschwemmung von 
einer Öse einer dreitägigen Blutserumkultur in 5 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung). 

Es ist hiernach anzunehmen, daß nicht bloß Varietäten der Coli-, 
der Paratyphus- oder der Dysenterie-Bazillen, sondern auch Strepto- 
coccen imstande sind, den typischen Symptomenkomplex der Coli- 
Colitis auszulösen. , 

Da es sich aber in allen diesen Fällen um eine Entzündung 
handelt, die im untern Teil des Darmes lokalisiert ist, um 
eine vom Anus nach oben sich ausbreitende, in schweren Fällen bis 
zur Nekrose führende Entzündung der Schleimbaut !), so ist von vorn- 
herein wahrscheinlich, daß, namentlich in frischen Fällen, d. b. so 
lange der Prozeß auf den untern Teil des Darmes beschränkt ist und 
so lange die Schleimhautveränderungen nicht sehr tief gehen, eine er- 
folgreiche Bekämpfung durch baktericide Klysmata möglich ist. 

Während meiner früheren Tätigkeit als Kinderarzt hatte ich nun 
wiederholt Gelegenheit zu beobachten, daß in Fällen von Colitis con- 
tagiosa (die in heißen Monaten bei Kindern in der Großstadt spora- 
disch auftreten) Klysmata von Chininchlorid - Lösungen 
(0,25 g auf 100 ecm Wasser) ganz überraschende Erfolge zu erzielen 
vermögen. 

Auch in dem oben erwähnten Falle von Streptococcen- Colitis 
war der Erfolg des Chinins ganz präzis, wie aus folgenden Aufzeich- 
nungen hervorgeht: 

H. H., 5 Jahre, erkrankt am 22. Juli mit Fieber, Mattigkeit, katar- 
rhalischen Erscheinungen; Mandeln gerötet, geschwollen; Husten; Temp. 
vorm. 37.3, nachm. 39.3. Am 23. Juli mehrere schleimhaltige Stühle, öfters 
Stuhldrang, Appetitlosigkeit. Temp. Vorm. 37.0; nachm. 38.2. Am 24. Juli 
früh starke Verschlimmerung der Darmerscheinungen; im Laufe des Vor- 
mittags etwa zehn bis zwölf nur aus glasigem Schleim bestehende Aus- 
leerungen; beständiger Stuhldrang und Schmerz im Mastdarm; mittags 
starke Übelkeit, verfallenes Aussehen, fahle Gesichtsfarbe; unmittelbar nach 
jeder auch noch so kleinen Nahrungs- oder Flüssigkeitsaufnahme (Bouillon, 


Wasser) eine Entleerung oder wenigstens heftiger Stuhldrang. Nachm. 2 Uhr 
Klysma von Chininum hydrochlorie. 0,25 g in 100 cem Wasser. Nach dem 


1) Vgl. Escherich und Pfaundler, loc. cit. S. 434; vgl. auch Escherich, 
Zentralblatt für Bakteriol. 26. Bd. 1899, S. 387. 
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Kiysma kurzer Leibschmerz; nach kurzer Zeit (etwa 2 bis 3 Minuten) Ent- 
leerung stark schleimhaltigen Wassers. Etwa eine Viertelstunde nach dem 
Klysma schläft Patient ein; dreieinhalb Stunden ruhiger Sehlaf; keine Aus- 
leerung mehr bis zu dem gegen 8 Uhr abends gegebenen zweiten Chinin- 
klysma von derselben Konzentration. Im Laufe des Nachmittags nur ein- 
mal kurz nach Aufnahme von etwas Fruchtsaft vorübergehend Leibschmerz, 
kein Stuhldrang. Das zweite Chininklystier bleibt länger im Darm (5 bis 
10 Minuten). Temp. vorm. 36.7, nachm. 37.2. In der Nacht zum 25. Juli 
ruhiger Schlaf. Am 25. Juli früh Allgemeinbefinden ganz bedeutend besser. 
Erster Stuhlgang seit der Entleerung des zweiten Chininklysma vorm. 
7 Uhr (Schleimfetzen); während des Vormittags nur noch einmal Stuhl- 
drang (nach einer Nahrungsaufnahme). Mittags Appetit gut; nachmittags 
eine schleimhaltige Ausleernng; kein Stuhldrang, kein Leibschmerz; allge- 
meines Aussehen viel besser als am Tage vorher. Mandeln noch gerötet, 
noch Husten. Temp. vorm. 36.8, nachm. 38.1. Am 26. Juli Temp. normal; 
vorm. ein konsistenter Stuhl, nur noch wenig Schleim enthaltend, nachm. 
ein geformter Stuhl, fast ohne Schleim. In den nächsten Tagen Temp. normal, 
geformte Stuhlgänge (einmal am Tage). Kräftezustand hebt sich rasch. 
Die Behandlung der Darmaffektion, die am 24. Juli mittags den Ein- 
druck einer schweren lebensgefährlichen Erkrankung machte, bestand (ab- 
gesehen von strenger Diät) in den ersten Tagen nur in der Applikation 
der zwei Chininklysmata, denen eine ganz frappante Besserung auf dem 
Fuß folgte. Zur Nachbehandlung wurde dreimal täglich Tannalbin gegeben. 


Daß Chinin als ein universales Protoplasmagift wirkt, ist bekannt 
(vor allem durch die Untersuchungen von Binz)'); und es ist auch 
eine wachstumshemmende Wirkung des Chinins bei verschiedenen 
Bakterien bereits konstatiert worden, namentlich bei Choleravibrionen 2) 
und Typhusbazillen®). Es schien gleichwohl nicht überflüssig zu sein, 
die baktericide Kraft des Chinins speziell gegenüber den 
bei der Colitis contagiosa in Frage kommenden Bak- 
terien experimentell genauer zu verfolgen, vor allem mit Rücksicht ` 
auf die Frage, welche Konzentration auf Grund des Expe- 
riments eine rasche Heilwirkung verspricht. 

Die Untersuchungen wurden in folgender Weise angestellt. Je 
10 ccm lakmusneutrale Bouillon (in kleinen Erlenmeyer-Kölbchen 
abgeteilt) wurden mit einer Normalöse von einer Glyzerinagarkultur 
.des Dysenteriebacillus (Typus Flexner), des Paratyphusbacillus (Ty- 
pus B), ferner des obenbeschriebenen bei Colitis contagiosa gefundenen 


1) Binz, Zentralbl. mediz. Wissensch. 1867. S. 308; Arch. f. mikroskop. 
Anat. 3. 383 (1867); Experimentelle Untersuchungen über das Wesen der Chinin- 
wirkung, Berlin 1868; Das Chinin, Berlin 1875.- 

2) R.Koch, Berl. klin. Wochenschrift 1884 Nr. 31. 

3) W. Keuthe, Inaug.-Diss, Heidelberg 1902, Ref. Zentralbl. f. Bakt. 


Bd. 32 8. 378; vgl. auch Curlo e Goggia, Ref. Zentralbl. f. Bakteriol. Bd. 37. 
1906, S. 283. 
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Tabelle I: 


Chininum hydrochloricum. 
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Keims („Colitis I“) sowie eines Stammes gewöhnlicher Coli-Bakterien 
infiziert. Nach 18stündigem Stehen im Brutschrank (bei 37°) wurde 
das gleiche Volumen (je 10 ccm) einer frisch bereiteten Chinin- 
chloridlösung von bestimmter Konzentration zugesetzt und sofort leb- 
haft umgeschüttelt. Von dieser Bouillonkultur mit bekanntem Chinin- 
gehalt (die nach dem Chininzusatz bei gewöhnlicher Temperatur vor 
Licht geschützt aufbewahrt wurde) wurde nach bestimmten Zeiträumen 
je eine Normalöse (2 mg-Öse) auf Glyzerinagar übertragen und auf 
diese Weise geprüft, ob noch entwickelungsfähige Bakterien vorhanden 
waren. Die Lösung des Chininchlorids (ebenso wie der folgenden 
zur Untersuchung herangezogenen Stoffe) erfolgte in steriler physio- 
logischer Kochsalzlösung. 

Diese Versuche sollten also ein Bild darüber geben, in welcher 
Konzentration und in welcher Zeit das Chinin imstande ist, 
eine in günstigen Ernährungsverhältnissen und auf der 


Tabelle II: Phenol. 
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Höhe der Entwicklung befindliche Bakterienkultur abzu- 
schwächen oder ganz abzutöten. 

Zum Zwecke des Vergleichs wurde unter genau denselben Ver- 
suchsbedingungen das Phenol einer Untersuchung unterzogen (vgl. 
Tab. II). 

Um die durch Chinin bewirkte Schädigung der Bakterien auch 
quantitativ zu verfolgen, wurden ferner von Bouillonkulturen des 
Flexnerschen Dysenteriebacillus vor und nach der Chininzugabe ab- 
gemessene Mengen in Gelatine gegeben, Platten gegossen und die ge- 
wachsenen Kolonien gezählt (vgl. Tab. III). 

Es wurde weiterhin ein laKkmusneutraler Glyzerinagar mit Zusatz 
von Chininchlorid in verschiedener Konzentration benutzt, um die 
wachstumshemmende Wirkung des Chinins zahlenmäßig fest- 
zustellen (vgl. Tab. IV}. Zur Bereitung des Chininagars wurde der 


Tabelle III: Chininum hydrochloricum. 
























































E AS Anzahl der auf Gelatine gewachsenen Kolonien, berechnet auf 1 cem 
BEz der unverdünnten Bouillonkuitur 
| so 5 vor Zugabe Dauer der Einwirkung des Chinins: 
|g 58| des Chinins: | 1 Stunde |2 Std.| 5 Std. | 8 Std. |24 Std. |48 Std. |96 Sta. 
| 0.25 | 125815426 |5445244|72 020) steril | steril 
| (18 Std.-Kult.) 
| 0.1 263 953 300 26 726 597 |11589210 | 881 152 | 115232 | steril 
| (21 Std.-Kult.)| 
Tabelle IV: Bakterienwachstum auf Chinin-Agar. 
Anzahl der auf dem Nährboden gewachsenen Kolonien, berechnet 
auf 1ccm der unverdünntnn (18stündigen) Bouillonkultur bzw. (bei 
den Streptococcen) der Bakterienaufschwemmung (1 Normalöse 
Bakterien- | auf 5 cem physiol. Kochsalzlösung) 
art GE | mit 0,05% | mit 0,1% | mit 0,25% | mit 0,5% 
| en. Gë = Chinin Chinin | Chinin Chinin 
ohne Chinin! hydrochlor. by drochlor. | Ay drochlor. | hydrochlor. 
Flexner | 619372 000 | 244 075 780 | | 3 steril ` Se? steril S = steril 
ParatyphusB.| 816 900 186| 534 546 844 | 51213422 steril | steril 
Colitis I |4 922 060 000 |2 876 937 186 : 857 632 814 steril | steril 
Coli 13041548640 | 130644280 steril | steril | „steril 
Typhus 198 703 218 | steril | steril | steril | steril 
ESCH, ı 91848746 | 1425398383 | steril | steril steril 
St à SE : | 
een 6 195 600 | 275 360 steril | steril | steril 
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lakmusneutralen Bouillon die erforderliche Menge Chininum hydrochlo- 
ricum zugesetzt und in der Wärme gelöst; von dieser Bouillon zu- 
nächst ein Glyzerinagar mit 0.5 proz. Chininchlorid bereitet. Die 
übrigen Konzentrationen wurden durch Mischen dieses 0.5 proz. 
Chininagars mit den entsprechenden Mengen eines gewöhnlichen 
lakmusneutralen Glyzerinagars hergestellt. 

Es ergibt sich aus diesen Untersuchungen übereinstimmend, dab 
das Chininchlorid den bei Colitis in Betracht kommenden 
Darmbakterien gegenüber eine ganz bedeutende bakte- 
ricide Kraft besitzt, die bei gleicher Konzentration der 
Wirkung des Phenols gleichkommt, letztere meist sogar 
noch etwas übertrifft. Bei gleicher Molekularkonzentration ist 
also das Chininchlorid (CO2o Hrzı O2N2.HCl + 2H20; M == 396.7) be- 
deutend wirksamer als Phenol (C&H5sOH; M = 94.0). 

Lebenskräftige Bouillonkulturen des Flexnerschen Ruhrbacillus 
und der gewöhnlichen Coli-Bakterien wurden durch 1 proz. Chinin- 
chlorid in kürzerer Zeit als 5 Minuten, durch 0.5 proz. Chininchlorid 
in 5 bis 10 Minuten abgetötet; 0.25 proz. Chininchlorid vernichtete 
die Kulturen in 1 bis 2 Stunden fast vollständig, in 2 bis 8 Stunden 
vollkommen, während 0.1 proz. Chininchlorid letzteren Effekt erst in 
2 bis 4 Tagen erzielte. Die Wirksamkeit des Chinins steigt 
also mit steigender Konzentration sehr bedeutend an. Ein 
Zusatz von 0.1 proz. Chininchlorid zum festen Nährboden genügt 
indes bereits, die Entwicklung der Flexnerschen Ruhrbazillen und 
der Coli-Bakterien vollkommen zu hindern; und schon 0,05 proz. 
Chininchlorid erweist sich als stark wachstumshemmend. So wuchsen 
auf einem gewöhnlichen Glyzerinagar unter sonst gleichen Bedingungen 
etwa zwanzigmal soviel Coli-Kolonien wie auf einem 0.05 proz. 
Chininagar. Ganz ähnlich verhielt sich das Wachstumsverhältnis 
der bei Colitis aus dem Darm gezüchteten Streptococceen. Noch emp- 
findlicher zeigten sich dem Chinin gegenüber die Typhusbazillen, 
indem ihr Wachstum selbst auf 0.05 proz. Chininagar gänzlich 
versagte. 

Widerstandsfähiger waren dagegen die Paratyphus-B-Bazillen und 
die frisch aus dem Darm gezüchteten Colitis-I-Bazillen. Ihre große 
Resistenz geht schon aus der Tatsache hervor, daß sie durch 1 proz. 
Phenol nach 5 Minuten, durch 0.5 proz. Phenol nach 8 Stunden noch 
nicht vollkommen abgetötet waren. Durch 0,5 proz. Chininchlorid 
wurden diese ungemein lebenskräftigen Kulturen in etwa 1 bis 
2 Stunden unschädlich gemacht. Bei Zusatz von 0.25 proz. Chinin- 
chlorid; wuchsen von den vorher nach vielen Millionen bis mehreren 
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Milliarden im ccm Bouillon betragenden Keimen nach 8 Stunden nur 
noch vereinzelte Kolonien. 

Es war nun von Interesse, die bakterieide Wirkung einiger 
andrer in Wasser löslicher Stoffe genau unter denselben Versuchs- 
bedingungen vergleichsweise zu untersuchen. 

In erster Linie wurden mehrere Ersatzmittel des Chinins 
geprüft. Antipyrin und Pyramidon erwiesen sich selbst bei einer 
Konzentration von 4 Proz. nicht hinreichend wirksam, um für bakti- 
riide Darmeingießungen in Frage zu kommen (vgl. Tab. V). 


Tabelle V: Antipyrin und Pyramidon. 
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Größer ist die bakterientötende Kraft des Phenokolls, eines 
Phenetidin-Glykokolls, dessen Wirksamkeit auf die Abspaltung von 
Paramidophenol zurückzuführen ist. Beim Phenokoll sind indes 
erheblich stärkere Konzentrationen nötig als beim Chinin, um den- 
selben Effekt zu erzielen: 2 proz. Phenokollchloridlösungen wirken 
etwa so stark wie 0.5 proz. Phenollösungen, also etwas schwächer als 
0.5 proz. Chininchloridlösungen (vgl. Tab. VI). 

Dem Chinin näher steht das Chinosol. Dasselbe wurde früher 
als das Kaliumsalz der Oxychinolinsulfosäure aufgefaßt !), ergab sich 
aber nach E. Rost?) als ein Gemenge von Oxychinolinsulfat und 


1) Vgl. Beddies u. Tischer, Allg. med. Zentralztg. 1896 Nr. 59 u. 60. 
2) E. Rost, Arbeiten aus d. Kaiserl. Gesundheitsamt Bd. 15 S. 288 u. S. 300 
(1899). 
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Kaliumsulfat. Neuerdings wird es nach den Angaben der Fabrik 


kalifrei als chemisch reines Dioxychinolinsulfat, N H250: ge- 


wonnen. Die chemische Konstitution desselben nähert sicb insofern 
dem Chinin, als bei Spaltung des Chinins durch schmelzendes Kali 
ein Methoxychinolin resultiert. Bei beiden Stoffen ist also die Ab- 


N 
spaltung einer Oxychinolingruppe, X 5 bzw. HO 


OH N N 


möglich, d. h. einer Gruppe, die als ein durch einen Pyridinring 
kondensiertes Phenol aufgefaßt werden kann. 


Tabelle VI: Phenocollum hydrochloricum. 
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Das Chinosol zeigte sich bei der obenbeschriebenen Versuchs- 
anordnung zwar nicht in dem Maße dem Phenol überlegen, wie nach 
den Angaben mehrerer Autoren zu erwarten stand t). Immerhin 
wirkte eine Chinosollösung stärker bakterizid als eine Phenollösung 
von gleichem Prozentgehalt und im großen und ganzen etwa gleich- 
stark wie eine Chininchloridlösung von derselben Konzentration 
(vgl. Tab. VII). 


Tabelle VII: Chınosol. 
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Das Tannin, das bisher am meisten zu Eingießungen bei 
Ruhr und ruhrähnlichen Erkrankungen empfohlen worden ist?), wirkt 
jn einer Verdünnung 1:100 etwa so stark wie Ohimmoklorid, 1: 1000 
(vgl. Tab. VII). 


| wenig) wenig 


1) Vgl. F. Benecke, Zentralbl. f. Bakteriol. III. Bd. 1897, Sonderabdr. 8. 6: 
Beddies u. Tischer l. c.; H. W. Patterson, ärztl. Zentralztg. Nr. 22 1908; 
Th. E. North, Allg. med. Zentralztg. Nr. 24. 1908. 

2) Vgl. u. a. Henoch, Vorlesungen über Kinderkrankh. 1890 S. 504; vgl. 
auch Pfaundler u. Schloßmann, l. c. Bd. 2, S. 354. 
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Tabelle VIII: Acidum tannicum. 
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Die als Harnantiseptika empfohlenen Formaldehydderivate 
Citarin (anhydromethylencitronens. Natrium) und Urotropin (Hexa- 
methylentetramin) hatten erst in höherer Konzentration einen stärkeren 
Effekt, Citarin etwas mehr als Urotropin. Bei einer Konzentration 
von 4 Proz. tötete Citarin bei gewöhnlicher Temperatur eine 
Flexner-Bouillon-Kultur in 1 bis 2, Urotropin in 2 bis 4 Tagen ab. 
Entsprechend der gesteigerten Abspaltung von Formaldehyd bei er- 
höhter Temperatur wurde dasselbe Resultat bei 37° durch 4 proz. 
Citarin sowie auch durch 4 proz. Urotropin in 8 bis 24 Stunden er. 
reicht (vgl. Tab. IX). 

Das Atoxyl (amidophenylarsinsaures Natrium) zeigte in einer 
Konzentration von 0.5 Proz. keinen erbeblichen schädigenden Einfluß, 
selbst bei einer Wirkungsdauer von einer Woche. 


Schließlich wurden Versuche mit Silberpräparaten aus- 
geführt. Ein Vergleich der Intensität der Chininwirkung mit der der 
Sılberwirkung war um so mehr von Interesse, als von O. Lentz!) bei 
Dysenterie hohe Einläufe mit Argentum nitricum 1:200 empfohlen 
werden. Von einer Nachprüfung des Sibernitrats selbst wurde ab- 
gesehen, da bei unsrer Versuchsanordnung die Silberionen mit den 
Chlorionen der kochsalzhaltigen Nährbouillon reagiert haben würden. 
Es wurden vielmehr Silberpräparate gewählt, bei denen eine Joni- 
sierung höchstens ganz allmählich und nur in geringem Maße zu- 
stande kommt, und zwar Collargol (kolloidal gelöstes Silber) und 
Protargol. 


1) OÖ. Lentz, Die Dysenterie, in Kolle-Wassermann, Handb. d. pathogen. 
. Mikroorganismen. 2. Ergänzungsband 1909, S. 401; vgl. auch Nickel, Ruhr 
epidemie des 1. Armeekorps 1906. Deutsche militärärztl. Zeitschr. 1907, H. 8 u. 9. 
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Tabelle IX: ET und Citarin. 
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Die Silberpräparate wurden in sterilem destillierten Wasser gelöst. 
Wenn somit auch zu der Nährbouillon statt einer isotonischen Lösung eine 
Flüssigkeit von viel geringerem osmotischen Druck zugesetzt wurde, so ließ 
sich doch durch Kontrollversuche nachweisen, daß der Zusatz des gleichen 
Volumen destillierten Wassers zu den Bouillonkulturen keine bemerkens- 
werte Schädigung ausübte. Die Wachstumsfähigkeit auf Glyzerinagar blieb 
unvermindert erhalten, auch noch eine Woche nach dem Wasserzusatz. 

Die bakterıcide Kraft des Collargols sowohl wie des Protargols 
den hier in Betracht kommenden Darmbakterien gegenüber ist be- 
deutend, namentlich den Flexnerschen Ruhrbazillen und den Coli- 
bakterien gegenüber, weniger groß gegenüber den Paratyphus-B- und 
den Colitis-I-Bazillen.. Die Abtötung der Bakterienkulturen durch 
höher konzentrierte Silberlösungen erfolgt aber nicht so rasch wie 
durch Chininchloridlösungen gleicher Konzentration. So zeigen sich 
0.5 proz. Chininchloridlösungen (indem sie Bouillonkulturen des 
Flexnerschen Ruhrbacillus in 5 bis 10 Minuten abtöten) den Pro- 
targol- und auch Collargollösungen gleicher Konzentration (die 

26* 
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Flexnerkulturen in 1 bis 2 Stunden vernichten) und selbst den 
‘1 proz. Lösungen dieser Silberpräparate (die etwa eine halbe bis eine 
‚Stunde bis zur vollkommenen Abtötung brauchen) entschieden über- 


legen (vgl. Tab. X u. XI). 


Tabelle X: Collargol. 


Dauer der Einwirkung: 
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Tabene XI: Protargol. 
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Dauer der Einwirkung: 
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Der schädigende Einfluß der chemischen Stoffe auf das Bakterien- 
wachstum äußerte sich abgesehen von der direkten Abtötung der 
Bouillonkulturen oder der Wachstumshemmung auf Nährböden noch 
in der Weise, daß die Lebensenergie des betreffenden 
Bakterienstammes vermindert blieb, auch wenn die Keime 
später wieder auf zusagende Nährböden übertragen wurden. Be- 
obachtungen hierüber wurden speziell bei den Colitis-I-Bakterien ge- 
macht. Hier äußerte sich diese Herabsetzung der Lebensenergie ent- 
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weder dadyrch, daß der „Umschlag“ nach blau zu, also die Alkalı- 
produktion (Abspaltung von Ammoniakderivaten), ebenso die zweite 
Rötung, also die auch zur Milchgerinnung führende später auftretende 
Säurebildung, bei der Überimpfung von einer Normalöse geschädigter 
Bakterien in Lakmusmolke verzögert auftrat; dab also die Reak 
tionsgeschwindigkeit verglichen mit dem ungeschwächten Urstamm 
vermindert war (vgl. Tab. XII); oder es machte sich die Herabsetzung 
der Lebensfunktionen bei den geschädigten Bakterien dadurch be- 
merkbar, daß die Alkalibildung wie die folgende Säureproduktion 
vermindert war, der Umschlag also unvollständig und auch die 
Rötung nicht so intensiv auftrat. Wurde die Lakmusmolke nur mit 
einem geringen Bruchteil einer Normalöse des Urstamms infiziert, so 
traten ebenfalls diese biologischen Reaktionen verzögert oder vermindert 
auf. Der von einem älteren Krankheitsfall stammende Keim Colitis II 
verhielt sich wie ein geschädigter Colitis I-Stamm, indem hier der 
Umschlag nicht so vollständig und die Milchgerinnung später auftrat 
(vgl. Tab. XII). 


Eine Prüfung der experimentellen Ergebnisse auf ihre prak- 
tische Verwertbarkeit bei der Lokalbehandlung der 
Colitis contagiosa ergibt folgendes. Für baktericide Klysmata 
kommen hauptsächlich in Frage Chininchlorid, Chinosol und 
die Silberpräparate. , 

Das Klysma muß in möglichst kurzer Zeit wirken, da es von 
dem durch den Krankheitsprozeß gereizten Darm mehr oder weniger 
rasch wieder herausgegeben wird. Es ist daher die Konzentration 
so hoch zu wählen, wie irgend angängig ist, ohne eine lokale 
Schädigung der Darmschleimhaut oder eine Allgemeinintoxikation 
herbeizuführen. 


Bei Chininchlorid ist es möglich, diese Bedingungen zu er- 
füllen, indem man den (in physiologischer Kochsalzlösung bereiteten) 
Lösungen eine Konzentration von 0.25 bis zu 0.5 Proz. gibt, das Vo- 
lumen der eingegossenen Flüssigkeit aber nicht zu hoch wählt. Bei 
der angegebenen Konzentration ist eine Reizwirkung des Chinins auf 
die Darmschleimhaut kaum zu befürchten. Von Noorden’) be- 
obachtete bei der Keuchhustenbehandlung mit Chininsuppositorien 
von 0.05 bis zu 0.5 g Chiningehalt), Giacomini?) beim Einblasen 


| 1) von Noorden, Die Praxis, 1896, Nr. 2. Separatabdruck S. 3. 
2) Vgl. Husemann u. Hilger, Die Pflanzenstoffe, Bd. II S. 1440. 


400 XXIV. Curt HARTUNG. 


von Chinin in das Auge keine irritativen Erscheinungen. , Ich selbst 
habe bei Chininklystieren (0.25 g auf 100 cem) unangenehme Neben- 
wirkungen nicht konstatieren können. Das Volumen der einzu- 
gießenden Chininlösung sollte, um eine rasche Steigerung der Darm- 
peristaltik sowie auch toxische Wirkungen zu verhüten, bei Kindern 
100 ccm, bei Erwachsenen 200 cem nicht überschreiten. Bei Chinin- 
chlorid ist ferner dıe Frage in Betracht zu ziehen, ob etwa der alka- 
lisch reagierende Darminhalt die Wirkung haben könnte, die schwerer 
lösliche Chininbase auszufällen und somit die Konzentration herab- 
zusetzen. Indes ist bei Colitis contagiosa meist so gut wie kein Darm- 
inhalt vorhanden. Sollte letzteres aber der Fall sein, könnten vorher- 
gehende reinigende Eingießungen von indifferenten Flüssigkeiten (phy- 
siologischer Kochsalzlösung) dem Übelstand abhelfen. 


Die Anwendung von Chinosol bei Colitis contagiosa hätte in 
derselben Weise und derselben Konzentration zu erfolgen, wie die 
Applikation von Chininchlorid, also in Form der Kliysmata von 0.25 
bis 0.5 g auf 100 eem physiologische Kochsalzlösung. Allerdings 
ist zu berücksichtigen, daß die pharmakologische Wirkung des 
Chinosols noch weniger bekannt ist, wenn auch nach den meisten der 
bisherigen Mitteilungen die Giftwirkung des Chinosols relativ gering 
sein soll '!). 


Es ist naheliegend, die lokale Anwendung von Chinin bzw. von 
Chinosol auch in den Anfangstadien der echten bazillären 
Dysenterie in Betracht zu ziehen, wenn auch bier die Aussichten 
bei weit nach den obern Teilen des Dickdarms ausgedehnten und 
mehr in die Tiefe der Schleimhaut gehenden Prozessen wesentlich ge- 
ringer sein werden als bei den Erkrankungen an Colitis contagiosa. 
Inwieweit das starke Protozoengift Chinin auch zur Lokalbehandlung 
der Amöbendysenterie geeignet ist, müßten Beobachtungen am 
Kranken lehren. | 

Die Wirkung des Collargols und .Protargols dürfte nach 
den Ergebnissen der obigen Versuche bei Colitis contagiosa zwar 
nicht so rasch erfolgen wie die des Chinins und des Chinosols, die 
Empfindlichkeit speziell des Flexnerschen Ruhrbaeillus gegenüber 
diesen beiden Silberpräparaten ermutigt aber zu einem Versuch bei 
bazillärer Dysenterie. (Anwendungsform: Klysma von 0.25 bis 1.08 
auf 100 ccm destilliertes Wasser). 


1) Vgl. Benecke, 1l. c. 8.10; Beddies u. Tischer, |. c. 
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Zusammenfassung: 


1, Bei einer Epidemie der ruhrähnlichen Colitis contagiosa wurde 
ein auf Drigalski-Platten mit blauen Kolonien wachsender Keim 
gezüchtet, der weder mit dem Bacterium Coli noch mit dem Para- 
typhus-B-Bacillus noch mit den Ruhrbazillen identisch ist, wohl 
aber mit diesen Bakterienarten einzelne Eigenschaften gemeinsam hat. 


2. Bei einem sporadischen Krankheitsfall wurde der Symptomen- 
komplex der Colicolitis durch Streptococcen hervorgerufen. 


3. Die Erfahrung am Krankenbett zeigt, daß Klysmata von 
0.25 proz. Chininchloridlösungen den Krankheitsverlauf der im 
untersten Teile des Darms lokalısierten Colitis rasch und günstig be’ 
einflussen. 


4. Diese praktische Erfahrung erhält eine experimentelle Be- 
stätigung dadurch, daß Chininchlorid in Verdünnungen von 1: 1000 
bis 1:100 den bei Colitis in Betracht kommenden Bakterien gegen- 
über eine mit zunehmender Konzentration außerordentlich rasch 
steigende baktericide Kraft besitzt, So tötet es lebenskräftige Bouillon- 
kulturen des Ruhrbacillus (Typus Flexner) bei einer Konzentration 
_ von 0.5 Proz. in 5 bis 10 Minuten vollkommen, bei einer Konzentration 
von 0.25 Proz. in 1 bis 2 Stunden fast vollständig ab. 


5. Die Prüfung einiger Ersatzmittel des Chinins und andrer wasser- 
löslicher Präparate ergab folgendes: den Erregern der Ruhr und der 
ruhrähnlichen Erkrankungen gegenüber zeigen sich Atoxyl, ferner 
Antipyrin und Pyramidon selbst in höheren Konzentrationen gar nicht 
oder nur wenig wirksam; auch Urotropin und Citarin, ferner Tannin 
wirken nur langsam ein; stärker und rascher Phenokollchlorid in 
höheren Konzentrationen (2—3 Proz.), während Chinosol etwa die 
gleiche baktericıde Kraft entfaltet wie Chininchlorid in gleicher Ver- 
dünnung. 

6. Bei den Silberpräparaten Collargol und Protargol genügt eine 
verhältnismäßig geringe Konzentration (etwa 0.1 Proz), um eine 
bakterientötende oder wenigstens bakterienschwächende Wirkung aus- 
zuüben. Der Anstieg der desinfizierenden Kraft mit der Konzentration 
erfolgt aber verhältnismäßig langsam. Höher konzentrierte Lösungen 
von Oollargol bzw. Protargol (0.5 bis 1 proz. Lösungen) stehen daher 
an Schnelligkeit der Wirkung 0.5 proz. Chininchloridlösungen erheb- 
lich nach. 

T. Bei Colitis contagiosa sind demnach in erster Linie Klysmata 
von Chininchlorid (0.25 bis 0.5 g auf 100 eem physiologische Koch- 
salzlösung) zu empfehlen; in zweiter Linie kommen vorsichtige Ver- 
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suche mit Chinosol (in gleicher Konzentration) sowie die lokale An- 
wendung von Collargol oder Protargol (0.25 bis 1.0 g auf 100 ccm 
destilliertes Wasser) in Frage. 

8. Diese Lokalbehandlung der ruhrähnlichen Erkrankungen 
könnte in geeigneten Fällen auch bei der Behandlung der echten 
Ruhr (vielleicht auch der Amöbendysenterie) Anwendung finden. 


Zum Schlusse danke ich Herrn Geheimen Rat Prof. F. Hofmann 
für das warme Interesse, das er dieser Arbeit entgegenbrachte. 


XXV. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Kgl. Universität Palermo. 
Direktor: Prof. V. Cervello. 


Einfluß der Antipyretica auf die Albuminoide des Blutserums. 


Von 
Dr. Carlo Cervello, Assistent. 


2. Mitteilung. 





Die von mir in einer ersten Mitteilung !) veröffentlichten Versuche 
über den Einfluß der Antipyretica auf die Albuminoide des Blutserums 
beziehen sich auf hohe Dosen, welche, wie ich gezeigt habe, den 
Stoffwechsel stark alterieren. Zu untersuchen blieb jedoch, wie sich 
die Albuminoide des Blutserums verhielten, wenn kleine Dosen, an- 
nähernd gleich denjenigen, welche den therapeutischen Dosen ent- 
sprechen, zur Einwirkung gebracht werden. 

Mit dieser Aufgabe, die zu praktischen Anwendungen führen kann, 
beschäftigt sich die vorliegende Mitteilung. 

Wie bei der ersten Versuchsreihe habe ich an kleinen Hunden 
experimentiert, die mit 250 g Brot pro Tag genährt wurden und denen 
ich verschiedenlang zweimal täglich per os 0,25 g Antipyrin in Wasser 
gelöst, verabfolgte, wobei ich der Temperatur und dem Körpergewicht 
während der ganzen Dauer der Behandlung Rechnung trug. 

Während dieses Zeitraumes zeigten die Tiere keine in die Augen 
fallenden Störungen und fraßen mit Appetit. 

Nach einer gewissen Anzahl von Tagen, welche nicht bei sämt- 
lichen Versuchshunden die gleiche war, ließ ich dem Tier zur Ader, 
gewann das Serum und an 20 ccm desselben machte ich die Analysen 
nach dem in meiner angeführten früheren Arbeit beschriebenen Ver- 
fahren. Die erhaltenen Werte wurden wie gewöhnlich auf 100 ccm 
Serüäm umgerechnet. 


1) C. Cervello, Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmak. Bd. 62. 8. 357. 1910. 
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Zur größeren Vollständigkeit der Untersuchung und um eine 
Kontrolle für die Resultate meiner Versuche zu haben, habe ich so- 
dann von jedem Serum dis Viskosität bestimmt und mich zu diesem 
Zwecke des Viskosimeters von Ostwald bedient. Die Bestimmungen 
wurden mit 2ccm Serum bei der Temperatur von 380 gemacht. 
Unter diesen nämlichen Bedingungen gebraucht destilliertes Wasser 
zum Ausfließen 1’3°.1 und das normale Hundeserum 1°3°.2 (Durch- 
schnitt von zehn Bestimmungen). 


In der nachstehenden Tabelle stelle ich die Resultate der anche 
zusammen: 





A EE E 

















w] D l 
zg Gewicht Temperatur Viskosität | AS Ze 
Ver- | FZ | am | rektal Zeit des | &l0- Albu- Ss | ao 
© = B 
suche aD 1. Tag letzten An vi am Aus- |buline| mine | 88 S S 
ES Tag | 1.Tag letzten | fjusses Oa |e 

eg kg k Tg. ?° Tg. ° "ai 1 së 








| 16 | 5.600 | 5.500 | 38.9 | 38.7 | 1 30° | 1.575 | 3.368 | 4.943 | 0.46 
15 | 5.300 | 5.400 | 38.7 | 38.6 1 31° | 1.750 | 2.931 | 4.681 | 0.59 
HMI 12 | 6.700 | 6600 | 38.5 | 38.1 | 1 37.1 | 2.143 | 3.150 | 5.293 | 0.68 
19 | 6.200 | 6.900 | 39.0 | 38.9 1 34° | 1.627 | 3.255 | 4882 | 0.50 
17 | 4.300 | 4.200 | 39.9 | 38.3 | 1 26.1“ | 1.728 | 1.977 | 3.700 | 0.87 
| 15 | 5.600 | 5.500 | 39.3 | 38.5 | i 28.3” | 1.863 | 2.396 | 4.259 | 0.77 


Vergleichen wir den Durchschnitt der Resultate der vorliegenden 
Untersuchungen mit dem Durchschnitt der von mir bei normalen, 
keinerlei pharmakologischem Einfluß unterzogenen Hunden erzielten 
Resultate ') so sehen wir, wie aus der nachstehenden Übersicht hervor- 
geht, daß die Unterschiede, was die Albuminoide anbelangt, sehr 
klein sind: 


| Glob line | Albumine o | Gesamt- |Albuminoid- 

Durchschnitte | Gobuine | Alamine ine > quotient 
Normale Hunde 1.752 | 8105 | . 4.868 0 46 
Hunde mit Antipyrin | 1.780 | 2846 | 4.626 0.64 


Sehr klein sind auch die Veränderuugen, welche die Viskosität 
erfahren hat. Sie richten sich nach der Gesamtmenge der Albuminoide; 
in der Tat wurde im Versuch III, bei dem die größte Menge erhalten 
worden ist, der längste Abfluß erhalten, während der kürzeste bei 


1) C. Cervello, Il quoziente proteico del siero di sangue e suo signi- 
ficato fisiologico. Arch. di Farmacologia e un Vol. XIV, Fasc. 5—6 
und Arch. Ital. de Biologie. T. LII, Fasc. 1. 
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Versuch V erhalten wurde, der auch der- ärmste an Albumi- 
noiden ist. 

Fast zu vernachlässigen sind außerdem die Differenzen im Körper- 
gewicht und in der Temperatur zwischen dem ersten und dem letzten 
Tag der Behandlung, welche doch im allgemeinen eine lange Dauer 
hatte, und bei einem Versuch sogar auf neunzehn Tage ausgedehnt 
wurde. 

Es läßt sich also schließen, daß die kleinen Dosen von Antipyrin 
nur einen geringen Einfluß auf die Albuminoide des Hundeblutserums 
ausüben und daß demnach ihre Wirkung auf die Stoffwechselvor- 
gänge eine minimale ist. 

Weitere Versuche mit noch kleineren Dosen anzustellen, dürfte 
wohl überflüssig sein, da die Behauptung erlaubt ist, daß diese keiner- 
lei wahrnehmbare Änderung verursachen würden. 

Indessen ergibt) sich aus Versuchen von Coppola t), Pitini?) 
und anderen, daß bei kleinen Dosen die Stoffwechselvorgänge nicht 
modifiziert werden. Wir können demnach schließen, daß die kleinen 
Antipyrindosen keinerlei Einfluß auf den Stoffwechsel ausüben. 

Die Resultate dieser meiner Untersuchungen, verglichen mit den- 
jenigen, die ich mit hohen Antipyrindosen erzielt habe?), geben uns 
Aufklärung über den Grund, warum solange Zeit hindurch so aus- 
einandergehende Anschauungen über den Einfluß, den dieses Arznei- 
mittel auf den Stoffwechsel ausübt, laut geworden sind. 

Die Divergenzen sind- offenbar auf die differenten Dosen zurück- 
zuführen, mit denen die verschiedenen Forscher, die sich mit diesem 
Argument beschäftigt haben, operierten. In Wirklichkeit sind die 
Schlüsse von Coppola®), Pitini°) und der anderen richtig, welche 
behauptet haben, daß das Antipyrin in therapeutischen Dosen den 
Stoffwechsel nicht beeinflußt, und ebenso richtig sind andererseits die- 
jenigen von Umbach®), Körner’), PouchetS) und aller derjenigen, 


1) F. Coppola, Sull’azione fisiologica dell’antipirina. Annali di Chimica 
medico-farmaceutica etc. 1885. 

2) Pitini, A. und S. Hamnett, Influenza degli antipiretici aromatici sulla 
nutrizione. Archivio di Farmacologia u. Terapeutica. Vol. VII, Fasc. 1. 

3) C. Cervello, lL c 

4) Coppola, l. c. 

5) Pitini, |]. c. 

6) C. Umbach, Über den Einfluß des Antipyrin auf die Stickstoffaus- 
scheidung. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 21. 161. 1886. ` 

7) G. Körner, cit. bis Umbach. 

8) G. Pouchet, Leçons de Pharmacodynamie et de Matière médicale. 
Vol. IV. 
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welche gesagt haben, daß das Antipyrin in etwas beträchtliehen Dosen 
den Stoffwechsel verlangsamt. 

Durch diese meine Untersuchungen und die früheren in der voraus- 
gehenden Mitteilung über dasselbe Thema halte ich mich für berechtigt, 
die Wirkung des Antipyrins auf den Stoffwechsel nicht fiebernder Tiere 
als dahin definiert zu betrachten, daß es zwar denselben bei kleinen 
Dosen nicht oder fast nicht beeinflußt, ihn aber bei Verabfolgung in 
hohen Dosen verlangsamt. 

Zu untersuchen bleibt nun noch das Verhalten der Albuminoide 
des Blutserums, wenn das Antipyrin auf fiebernde Tiere einwirkt. 
Dies wird den Gegenstand einer dritten Mitteilung bilden. 


XXVI. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Kgl. Universität Palermo. 
Direktor: Prof. V. Cervello. 


Über das Pikrotoxinin und einige seiner Derivate. 


Pharmakologische Untersuchung von 
Dr. Carlo Cervello, Assistent. 





Das Pikrotoxin, 1812 von Boullay aus Menispermum cocculus 
gewonnen, ist ein Stoff, welcher ein besonderes chemisches Verhalten 
zeigt, weshalb es Gegenstand verschiedener Untersuchungen ge- 
wesen ist. 

Barth und Kretschy !) kamen zu dem Resultat, daß das Pikro- 
toxin aus einer Mischung von drei Substanzen besteht, d. h. Pikro- 
toxinin, Pikrotin und Anamyrtin. 

Paternò und Oglialoro2) trugen ausgiebig zur Aufklärung 
des Gegenstandes bei; sie fanden ein Verfahren, welches gestattet, das 
Pikrotoxinin (CısHı606) von dem Pikrotin (C:ısH1807) auf dem Um- 
weg durch ein Bromderivat des ersteren scharf zu trennen. Diese 
Resultate wurden größtenteils bestätigt durch Schmidt und Löwen- 
hardt?). 

Später wurde das Pikrotoxin untersucht von R. Meyer und 
P. Burger‘), welche mit Hilfe der Bromierung feststellten, daß 
dieser Stoff zu 54—55 Proz. aus Pikrotin und zu 45—46 Proz. aus 
Pikrotoxinin besteht, und auf Grund der von Paternd und Oglialoro 
nachgewiesenen und von ihnen bestätigten Tatsache, daß es durch 
Benutzung von Lösungsmitteln nicht gelingt, diese beiden Körper zu 
trennen, meinten, daß es sich um ein isomorphes Gemisch (feste 
Lösung) handle. Indem sie außerdem die Abwesenheit von Aldehyd- 





1) Barth n. Kretschy, Sitzungsber. d. k. Ak. d. Wiss. Bd. XLVILI S. 25. 
2) Paternd e Oglialoro, Gazzetta chimica italiana vol. XI p. 36—52. 

3) Schmidt u. Löwenhardt, Annalen 222 p. 213. 

4) Bruger u. Meyer, Berl. Berichte Bd. XXXI S. 2958—74. 
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oder Ketongruppen in dem Pikrotoxinin bestätigten, nahmen sie an, 
daß dieser Körper als ein Polyphenol mit Laktonsauerstoff betrachtet 
werden müsse. Die von ihnen gemachten Versuche, das Pikrotoxinin 
in Pikrotin überzuführen oder umgekehrt, waren erfolglos. 


Es folgen dann die neueren Arbeiten von Angelicot), welche 
kurz wie folgt zusammengefaßt werden können: 


Das Pikrotoxinin und Pikrotin, die voneinander durch ein Molekül 
Wasser abweichen, welches ersteres weniger enthält, verhalten sich 
ganz verschieden gegen Permanganat in alkalischer Lösung, denn 
ersteres ist äußerst leicht oxydierbar, während das letztere sich ziemlich 
stabil zeigt. 

Dagegen ist das Bromderivat des Pikrotoxinins recht stabil, und 
gibt bei Behandlung mit Alkalien eine bromhaltige Säure (Cıs Hı7 BrO:), 
die bereits von Meyer und Bruger erhalten wurde und ebenfalls 
sehr stabil ist. Letztere liefert durch Oxydation mit Chromsäure eine 
neue isomere sehr stark reducierende Säure, welche mit Alkalien zu- 
sammen mit anderen Säuren beim Ausschütteln mit Äther eine syrup- 
artige Substanz gibt, in der durch die charakteristische smaragdgrüne 
Färbung mit Eisenchlorid, welche mit Natriumkarbonat in Violett 
übergeht, deutlich die Anwesenheit einer aromatischen Orthodioxy- 
verbindung konstatiert wird. 

Das Pikrotoxinin und Pikrotin haben, wie Angelico nach. 
gewiesen hat, denselben Grundkern; in der Tat entstehen, wenn man 
auf das eine wie auf das andere verdünnte Salzsäure in geschlossener 
Röhre oder Jodwasserstoffsäure und roten Phosphor einwirken läßt, 
die gleichen Produkte. Unter diesen ist eine Säure bemerkenswert 
(Cıs Hıs O4), welche mit der bereits durch Angelico und Forte aus 
dem Pikrotin isolierten identisch ist. Durch Oxydation derselben ent- 
steht eine Reihe von Körpern, ebenfalls von Säurecharakter: 


C15 His O6 
C14 Hi6 O6 
C13 H12 O6 
Cis Hi: O7 


Gestützt auf letztere zwei Säuren und abgesehen von den 
Carboxylen, welche er theoretisch durch Wasserstoff ersetzt, ist 
. Angelıco zu dem Schluß gekommen, daß diese Produkte als Derivate 
des Hydronaphtalıns mit einer Brücke in dem hydroaromatischen 


1) Angelico, F., Gazzetta chimica italiana, vol. XXXVI u. XL. 
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Kern zu betrachten sind, und hat ihnen folgendes Schema zu- 


gewiesen: 
PER Si 
| | CHa, 


a aa 


Die chemische Untersuchung des Pikrotoxins und seiner Derivate 
eröffnet der pharmakologischen Forschung ein weites Feld. In der Tat 
ist es nicht ohne Interesse zu erforschen, wie die pharmakologische 
Wirkung dieser Körper je nach den verschiedenen Änderungen variiert, 
welche sie in ihrer chemischen Struktur erleiden. Die Kenntnisse, 
welche wir bisher in dieser Hinsicht besitzen, sind gering und unvoll- 
ständig, da nur die Wirkung des Pikrotoxins des Handels und des 
Pikrotins bekannt ist, welches letztere, wie sich aus den Versuchen von 
Langgaard ergibt, bedeutend weniger wirksam ist als das erstere 
und durch Einwirkung der Alkalien unwirksam wird. 

Meine Untersuchung habe ich mit dem Pikrotoxinin als Ausgangs- 
punkt begonnen, um dann zu der der Säure Cıs Hıs O4 und ihrer 
Oxydationsprodukte und darauf zu den durch Einführung von Säure- 
radikalen in das Molekül des Pikrotoxinins erhaltenen Derivaten zu 
kommen. Zu diesem Zweck versuchte ich die Darstellung der ent- 
sprechenden Alkylester, indem ich Jodäthyl unter den verschiedensten 
Bedingungen auf das Pikrotoxinin einwirken lieģ; doch ist mir das 
nicht gelungen. 

Pikrotoxinin. — Kristallisiert aus Wasser mit einem Molekül 
Wasser in weißen rhombischen Tafeln. Bei 100° verliert es das 
Kristallisationswasser. Es schmilzt bei 200—201°. In Wasser ist es 
im Verhältnis von 0.138—0.148:100 bei der Temperatur von 15—18° 
löslich. Leicht löslich in heißem Wasser, gut in Alkohol, ziemlich 
in Chloroform und in Benzol. 

Angesichts dieser Löslichkeit in Wasser und seiner großen Wirk- 
samkeit hätte ich bei meinen Versuchen eine wässerige Lösung ver. 
wenden können. Da ich es aber unter denselben Bedingungen 
wie sein Acetylderivat untersuchen wollte, welches in Wasser fast 
unlöslich ist, bediente ich mich einer wässerig-alkoholischen Lösung. 

Die von mir benutzte Lösung ist folgende: | 
Pikrotoxinin cg 2 
Alkohol 90° ccm 2 
Dest. Wasser cem 48 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 64 27 
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Die Anwesenheit des Alkohọls kann nicht schaden und die dem 
Pikrotoxinin eigenen Erscheinungen modifizieren oder verdecken, da 
die verwendeten Mengen der Lösung so klein sind, daß sie kaum 
Spuren von Alkohol enthalten. 


Meine Versuche habe ich an Fröschen (Discoglossus pictus) an- 
gestellt, denen ich die Lösung in die dorsalen Lymphspalten 
injicierte '). ; 

Anstatt die einzelnen Versuche aufzuführen, fasse ich die all- 
gemeinen Erscheinungen, welche die Pikrotoxininvergiftung bei den 
Fröschen charakterisieren, in einer einheitlichen Beschreibung zusammen. 


Einige Minuten lang nach der Injektion ist bis auf eine Ver- 
minderung der Lebhaftigkeit und der Sicherheit der Bewegungen 
keinerlei merkliches Symptom wahrzunehmen. Nach und nach ge- 
lingt es dem Frosch nicht mehr zu hüpfen und er erscheint nieder- 
geschlagen, jedoch ist er, auf den Rücken gelegt, noch imstande, sich 
umzudrehen. Atmung frequent. 


In einer folgenden Periode, welche um so rascher eintritt, je 
höher die Dosis ist, treten nahezu gleichzeitig in sämtlichen Teilen 
des Körpers krampfhafte Bewegungen auf, die progressiv an Stärke 
zunehmen. Die Hinterbeine strecken sich nicht gleichzeitig, sondern 
nacheinander mehr oder weniger plötzlich, um gleich darauf in die 
normale Lage zurückzukehren. Der Kopf wird emporgehoben und 
gegen den Rücken gebeugt; die Unterlider heben sich, während die 
Augäpfel sich zurückziehen. Die Vorderbeine bewegen sich nach- 
einander heftig und die seitlichen Bauchmuskeln kontrahieren sich 
unregelmäßig. Diese Erscheinungen wiederholen sich nach kurzen 
Zwischenräumen. 


Zuweilen ändert sich die Form der krampfhaften Bewegungen 
der Hinterbeine: dieselben strecken sich und heben sich zu gleicher 
Zeit derart, daß sie mit dem Körper einen nach oben offenen Winkel 
bilden. 


Gleich darauf stößt der Frosch einen scharfen Schrei aus und 
verfällt in einen höchst heftigen Krampf von tonischem Charakter mit 


1) Da ich Bruchteile eines ccm der Lösung injicieren mußte, benutzte ich 
anstatt einer Pravazspritze, welche mir wenig genaue Messungen gegeben hätte, 
eine graduierte Pipette mit Hundertstelteilung eines Kubikzentimeters, die an 
ihrem unteren Ende einen mit einer Pravazschen Spritzennadel armierten Gummi- 
schlauch trug. Ich beobachtete die Vorsicht, die Nadel nicht sofort nach In- 
jection der Flüssigkeit zu entfernen, sondern ließ sie einige Minuten stecken, um 
zu vermeiden, daß eine gewisse Menge Flüssigkeit verloren ginge. 
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starker Kontraktur sämtlicher Muskelgruppen. Der Krampfanfall 
bleibt selten vereinzelt, gewöhnlich besteht er aus mehreren An- 
fällen von wenigen Sekunden Dauer, welche allmählich an Intensität 
abnehmen. 

In dem Moment, in dem die Krampfanfälle ihre Ak me erreichen, 
kommen die Atembewegungen zum Stillstand. 

Nach Aufhören der Konvulsionen verfällt der Frosch in Lähmung 
mit Schlaffheit sämtlicber Muskeln; das Herz schlägt regelmäßig, 
die Zungenbeinbewegungen sind intermittierend mit Pausen von 
variabler Dauer. 

Auf diesen Zustand kann rasch der Tod folgen. Zuweilen 
jedoch tritt derselbe nach längerer oder kürzerer Zeit ein, während 
welcher das einzige Organ, das man funktionieren sieht, das Herz ist. 

Die individuelle Empfindlichkeit der Frösche gegen das Pikro- 
toxinin ist sehr veränderlich. In der Tat treten bei denselben Dosen 
und bei Tieren von gleichem Gewicht die oben beschriebenen Er- 
scheinungen zuweilen ganz oder teilweise auf, zuweilen fehlen sie 
vollständig. In einigen Fällen sodann werden zuerst die Konvulsionen 
und dann der Tod bedingt, in anderen tritt dieser ein, ohne daß 
konvulsive Erscheinungen vorausgegangen wären. Im allgemeinen 
jedoch beträgt die zur Erzeugung der Vergiftungserscheinungen ge- 
nügende Durchsohnittsdosis der Lösung für 100 g Frosch 11/2 cem, 
entsprechend 0.0006 g Pikrotoxinin. 

In der folgenden Tabelle sind einige der Versucbe mit ver- 
schiedenen Dosen zusammengestellt. 

















Tab. I 
Nr. | Gewicht EE 
Á enge der 
des Ver- |d. Tieres Lösung Bemerkungen 
ccm 
2/10 Fehlen x von n konyulsiven Erscheinungen. 
210 Charakteristische Konvulsionen — Lebt. 
2/10 Fehlen von konvulsiven Erscheinungen. 
2 Abo 3 5 n e 
2.5/10 5 e 5 5 
2.5/10 » „ » » 
2.5/10 Charakteristische Konvulsionen — Lebt. 
2.5/0 Fehlen von konvulsiven Erscheinungen. 
3.5/10 Tod ohne vorausgehende konv. Erscheinungen. 
3510 Fehlen von konvulsiven Erscheinungen. 
3.5/10 Charakteristische Konvulsionen — Tod. 





27° 
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Die Beschreibung der Pikrotoxininvergiftung zeigt also, dab 
dieser Stoff qualıtativ wie das Pikrotoxin des Handels wirkt, das in 
allen seinen Eigentümlichkeiten von Orfila (1815), Tschudı (1897), 
besonders eingehend von Roeber (1869), ferner von Vulpıian!) 
(1882), Gottlieb (1894) und von Guinard und Dumarest?) unter- 
sucht wurde. 

Säure C1;HısO0: und ihre Oxydationsprodukte. Wie 
oben erwähnt, geben sowohl das Pikrotoxinin wie das Pikrotin bei 
besonderer Behandlung die gleichen Produkte. Eines derselben, die 
Säure Cıs Hıs O4, führt zur Bildung weiterer Körper von Säure- 
charakter. 

Bei der pharmakologischen Untersuchung haben sich die eme 
wie die anderen auch bei verhältnismäßig hohen Dosen als unwirksam 
erwiesen. 

Acetylpikrotoxinin. Dasselbe wird erhalten durch drei- 
stündiges Kochen von einem Teil Pikrotoxinin mit fünf Teilen Essig- 
säureanhydrid und vier Teilen geschmolzenem Natriumazetat. Bei 
Zusatz von Wasser scheidet sich ein Öl ab, welches sofort erstarrt. 
Es wird auf dem Filter gesammelt und aus absolutem Alkohol beij 
Gegenwart von Tierkohle umkristallisiert. Auf diese Weise wird es 
in dünnen weißen Nadeln erhalten. Äußerst wenig löslich in Alkohol 
auch in der Wärme, fast gänzlich unlöslich in Wasser. Es schmilzt 
bei 2540— 255°. 

Die von mir verwendete Lösung hat denselben Titer wie die 
des Pikrotoxinins, nämlich: 

Acetylpikrotoxinin eg 2 
Alkohol 90% ` eem 2 
Dest. Wasser ccm 48 


Die Versuche sind auch für diese Substanz an derselben Froschart 
(Discoglossus pietus) und mit dem gleichen oben beschriebenen Ver- 
fahren angestellt worden. 

* Die Wirkungsweise ist vollkommen gleich derjenigen des Pikro- 
toxinins, so daß von ihrer Beschreibung Abstand genommen werden kann. 

Der Unterschied ist nur ein quantitativer, wie aus nachstehender 
Tabelle, in der ich einige Versuche mit denjenigen des Pikro- 


toxinins bei entsprechenden Dosen zusammengestellt habe, ersehen 
werden kann. 


1) Vulpian, Lecons sur les substances toxiques et médicamenteuses. 
Paris 1582. 

2) L. Guinard et F. Dumarest, Arch. Intern. de Pharmacodynamie et 
de Thörapie, vul. VI. p. 283. 1899. 
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en nn Tab. II. 
Nr. | Gewicht E 
des Ver- |d. Tier Menge der B k 
es Ver- \d. Tieres) Tagung emerkungen 
suches g Sen 
L i I ; Olne | Charakteristische Konvulsionen. Lebt 
II | 16 2/10 š e ` 
lII | 16 Ze ú o Stirbt 
IV Im Zä | . Lebt 
V | au |  25ho p S Stirbt 
VI | 6 12.510 | g e e 
VII | 16 2.5ho | ; e Lebt 
vi 26 3.5ho ` g Stirbt 
IX | 26 | 3.5/10 | = z 5 
X 1.236 | 8.5ho | ; d Lebt 


Vergleicht man diese Tabelle mit der vorausgehenden, so ergibt 
sich deutlich, daß das Acetylpikrotoxinin giftiger ist als die Substanz, 
von der es sich ableitet. Dieser quantitative Unterschied ist noch 
gröber, als es auf den ersten Blick scheint, insofern die verwendeten 
Lösungen mit gleichen Gewichtsmengen hergestellt wurden, während 
in dem molekulären Verhältnis das Pikrotoxinin sich zu seinem 
Acetylderivat wie 292:376 verhält. | 

Die Ähnlichkeit und man kann sagen, auch die Identität der 
Wirkung der beiden von mir untersuchten Körper und des Pikro- 
toxinins des Handels ließen bereits voraussehen, daß auch der Mecha- 
nismus ihrer Wirkung identisch sein mußte. In der Tat ist eine Be- 
schreibung der Versuche, die ich immerhin in dieser Hinsicht babe 
ausführen wollen, nutzlos, da sie nur wiederbolen, was für das Pikro- 
toxin durch die oben genannten Forscher angegeben ist, welche die 
letztere Substanz den Excitantien des Bulbus rhachiticus anreihten. 

Auf Grund der durch die Untersuchung erlangten Resultate glaube 
ich, dürften mir einige Betrachtungen über den Zusammenhang zwischen 
der chemischen Konstitution und der pharmakologischen Wirkung 
der von mir studierten Körper gestattet sein. 

Zunächst war angesichts der Tatsache, daß das Pikrotoxinin 
und das Pikrotin, wie aus den chemischen Untersuchungen hervor- 
geht, denselben Grundkern besitzen, vorauszusehen, daß in ihnen der- 
selbe pharmakologische Wirkungstypus mit verschiedener Intensität 
und zwar in umgekehrtem Verhältnis zu ihrer Beständigkeit gegen 
ÖOxydationsmittel gefunden werden mußte. In der Tat besteht 
zwischen dem toxischen Vermögen dieser Substanzen ein bedeutender 
Unterschied, so daß, während das Pikrotoxinin, das gegen Oxy- 
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dationsmittel wenig beständig ist, pharmakologisch äußerst wirksam 
ist, das Pikrotin dagegen, welches gegenüber dem ersteren sehr stabil 
gegen Oxydation ist, eine sehr schwache pharmakologische Wirkung 
entfaltet (Langgaard). 

Und da das Pikrotoxinin und das Pikrotin untereinander durch ein 
Molekül Wasser differieren, welches das erstere weniger enthält, so ist es 
sehr wahrscheinlich, daß die größere Intensität in der Wirkung des 
Pikrotoxinins auf die Existenz einer Doppelbindung mehr in demselben 
zurückzuführen ist, was auch mit seinem starken Reduktionsvermögen 
in Einklang steht. 

Das konvulsionserregende Vermögen dieser beiden Körper könnte, 
glaube ich, als von der Konstitution ihres Kernes nach der An- 
schauungsweise von Angelico abhängig betrachtet werden, d.h. von 
der Existenz jener Brücke, mit der ich mich weiter oben beschäftigt 
habe. Diese Hypothese ist vielleicht gewagt; doch findet sie darin 
eine Stütze, daß die Substanzen‘ vom Terpencharakter, in deren 
Struktur eine sogenannte Brücke vermutet wird, wie das Santonin, 
das Kantharidin, der Kampfer, die Filixsäure usw. sämtlich eine kon- 
vulsionserregende Wirkung entfalten. 

Zur Bekräftigung dieser Idee suchte ich festzustellen, ob und 
welche pharmakologische Veränderung eintritt, sobald der Grundkern 
des Pikrotoxinins verändert wird. Zu diesem Zwecke behandelte ich 
diese Substanz mit wässerig-alkoholischer Sodalösung (0.10:20) und 
injicierte nach ca. 24 Stunden zwei Meerschweinchen je A eem der 
erhaltenen Lösung, entsprechend 2 cg Substanz. Einem dritten Meer- 
schweinchen injicierte ich 1 cg Pikrotoxinin in wässerig-alkoholischer 
Lösung. Letzteres ging ungefähr !/ Stunde nach der Einspritzung 
zugrunde und zeigte die gewöhnlichen Vergiftungserscheinungen. Die 
beiden ersten Tiere dagegen überlebten nicht nur die Injection, 
sondern zeigten. auch keinerlei toxische Erscheinung, obwohl sie eine 
doppelte Quantität der Substanz erhalten hatten. 

Dieses Resultat scheint mir die oben dargelegte Vorstellung zu 
bestätigen, da das Alkali, indem es den Grundkern des Pikrotoxinins 
verändert, wahrscheinlich dessen Brücke sprengt. 

Endlich war zu erwarten, daß das Acetylpikrotoxinin wirksamer 
als das Pikrotoxinin sein mußte, da es bekannt ist, daß die Einführung 
des Acetyls in das Molekül vieler Körper deren Wirkung verstärkt. 
So weiß man z. B. nach den Untersuchungen von Gottlieb, Cash 
und Dunstan und von Mering, dab das Acetyltropin, das Acetyl- 
benzaconin (Aconitin) und das Heroin giftiger sind als die Körper, 
von denen sie sich ableiten. 
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Aus dem pharmakologischen Institut zu Wien. 


Über renale Glykosurie. 


Von 
Dr. Leo Pollak. 





In einer Mitteilung über die Klassifikation toxischer und experi- 
menteller Glykosurien (1) habe ich der eigentümlichen Sonderstellung 
Rechnung getragen, welche die Gruppe der durch die Nierengifte 
Sublimat, Uran, Chrom und Cantharidin hervorgerufenen Glykosurien 
einnimmt. Während frühere Autoren bei allen diesen Vergiftungen 
normale Blutzuckerwerte beobachtet haben und daher den Ursprung 
der Glykosurie in einer vermehrten Durchlässigkeit der Niere für 
Zucker sahen, konnte durch spätere, mit einwandfreieren Methoden 
arbeitende, Beobachter für jedes einzelne dieser Gifte festgestellt werden, 
daß sie allerdings Hyperglykämie verursachen können. Auffällig ` 
blieb jedoch, daß bei dieser Form experimenteller Glykosurien die 
Hyperglykämie oft nur sehr geringe Grade erreichte, ja daß sogar in 
einzelnen Fällen, trotz exakter Methodik normale Blutzuckerwerte bei 
gleichzeitiger Zuckerausscheidung gefunden wurden. Ich betonte 
deshalb, daß in diesen Fällen doch offenbar die Nierenveränderung 
ein wesentliches ursächliches Moment darstelle, neben welchem die 
Glykämie vielleicht nur als eine koordinierte, vielleicht als eine erst 
sekundär: bedingte Erscheinung aufzufassen se. Von dem Phlor- 
hizindiabetes ist diese Gruppe jedenfalls als wesentlich verschieden 
abzutrennen. Die Glykosidnatur des Phlorhizins, welche möglicher- 
weise eine Rolle im Mechanismus der Glykosurie spielt, der Mangel 
der Nierenschädigung (des charakteristischen Merkmals unserer Gruppe), 
das konstante Ausbleiben einer Hyperglykämie selbst unter Bedingungen, 
die im normalen Organismus zu einer solchen führen (Erlandsen), 
weisen ihr eine Stellung für sich im System der Glykosurien zu. 
Dagegen scheint mir unsere Gruppe der Glykosurie erzeugenden 
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Nierengifte nahe Beziehungen zu jenen Fällen von menschlichem 
Diabetes zu haben, bei welchen aus dem Bestehen der Glykosurie 
trotz normaler oder subnormaler Blutzuckerwerte auf renalen Ursprung 
geschlossen wurde. Freilich ist die Zahl solcher einwandfrei beobach- 
teter Fälle, welche den genannten Bedingungen genügen, eine sehr 
geringe. In allen diesen Beobachtungen war eine gleichzeitige Nieren- 
schädigung vorhanden. So ging in dem Falle von Lüthje (3) eine 
Pyelonephritis der Glykosurie voraus, im Falle von Bönniger (4) 
handelte es sich um einen Potator mit Albuminurie. Schon aus 
diesem Grunde haben diese Fälle mehr Verwandtschaft zu den Nieren- 
giftglykosurien als zum experimentellen Phlorhizindiabetes, mit 
welchem sie gewöhnlich verglichen werden. 


In der Tat ist die Ähnlichkeit solcher Fälle von renalem Diabetes mit 
Phlorhizindiabetes nur gering. Die niedrigen Harnzuckerwerte gegenüber 
der starken Glykosurie nach Phlorhizin — man denke an die hohen Zahlen 
für den Quotienten D: N bei letzterem — das Fehlen der Albuminurie bei 
der Phlorhizinvergiftung bilden wichtige Unterschiede. Versuche, ob Injektion 
von Blut oder Harn solcher Patienten bei Tieren Glykosurie hervorruft, 
wie man annehmen sollte, wenn ein phlorhizinartiges Gift im Organismus 
kreist, sind, soweit ich die Literatur übersehe, nicht angestellt worden. Die 
von mehreren Autoren beschriebene und direkt als Postulat für den Begriff 
der Nierenglykosurie aufgestellte Beobachtung, daß die Menge des ausge- 
schiedenen Zuckers von der Nahrung unabhängig sei, gilt ebenfalls nicht für den 
Phlorhizindiabetes, freilich auch nicht für den Urandiabetes, von dem weiter 
unten gezeigt werden soll, daß er renalen Ursprungs ist. A priori scheint 
mir dieses Verhalten weder für noch gegen die renale Natur einer Glykosurie 
zu sprechen. Zeigen doch auch Fälle von schwerem Diabetes mit Hyper- 
glykämie oft hochgradige Unabhängigkeit der Zuckerausfuhr von der Nahrung. 

Nachdem die Blutzuckerbestimmungen bei der Entscheidung über 
die Frage der renalen oder anderweitigen Genese der Nierengift- 
glykosurien versagt hatten, galt es andere Beweiswege einzuschlagen. 
Ein solcher schien mir durch die Tatsache gegeben, daß es auf 
experimentellem Wege gelingt, die Nieren für Zucker undurchlässiger, 
zuckerdichter zu machen. Wie ich (5) zeigen konnte,kann man Kaninchen 
durch fortgesetzte Adrenalininjektionen dazu bringen, daß sie trotz 
beträchtlicher Hyperglykämie keinen Zucker mehr ausscheiden. Ge- 
lingt es in einem solchem Stadium erhöhter Zuckerdichte der Nieren 
die Tiere durch eines der erwähnten Gifte wieder zur Zuckeraus- 
scheidung zu bringen und zwar bei gleichem oder eventuell sogar 
niedrigerem Blutzuckergehalt, so ist damit bewiesen, dab diese Sub- 
stanzen die Zuckerdurchlässigkeit der Niere erhöhen und auf diese 
Weise glykosurisch wirken. Zunächst war zu zeigen, daß die nach 
fortgesetzten Adrenalininjektionen auftretende verminderte Durchlässig- 
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keit der Niere für Blutzucker auch für auf anderem Wege als durch 
Adrenalin erzeugte Hyperglykämie besteht. Daß dies der Fall ist, 
geht aus folgendem Versuch hervor: 


Versuch I. 
Kaninchen 2250 g (Rübenfutter) erhält vom 22. VI. ab täglich 1 mg 
Adrenalin subeutan, ab 25. VI. täglich 2 mg Adrenalin. 
28. VI. Harn: Fehling + 2 mg Adrenalin subcutan 


29. VI. 5 o + , l g 
30. V. „ ae: Í 
1. VII. eg a + H 
2. VIL „ „ +, e 
2—6. VIL „ = tgl SS 


0 tgi. 

7. VII. früh 8 Uhr 2 mg Adrenalin. 

Bis 4 Uhr p. m. 115 cem Harn Fehling 0 
4 Uhr p.m. 2g Diuretin (10 proz. Lösung) subcutan 

Bis 5 Uhr p. m. 50 cem Harn. Fehling 0. Um diese Zeit 
werden 24 cem Blut aus der Carotis entnommen. Blutzucker 
0,266 Proz. 

8. VII. 125 cem Harn Fehling 0. 

Der Versuch ist eindeutig. Das mit Adrenalin vorbehandelte 
Tier erhält 2g Diuretin subeutan, eine Dosis, welche bei rübengefütterten 
Kaninchen mit Sicherheit Glykosurie auslöst.. Tatsächlich kommt es 
auch zu beträchtlicher Hyperglykämie, dabei aber trotz sehr ge- 
steigerter Diurese — 50 ccm in der ersten Stunde — nicht zu Zucker- 
ausscheidung. Das gleiche Ergebnis zeigt auch Versuch IV. 

Wie dieses Verhalten der Nieren zu deuten ist, läßt sich vorder- 
hand nicht entscheiden. Zunächst ist ungewiß, ob diese Umstimmung 
des Nierengewebes einer toxischen Wirkung des Adrenalins zuzu- 
schreiben ist oder durch die längere Zeit anhaltende byperglykämische 
Beschaffenheit des Blutes, welches die Nieren durchspült, herbei- 
geführt wird. In letzterem Falle müßte jede auf irgend eine Weise 
entstandene längere Zeit anhaltende Hyperglykämie schließlich den 
gleichen Effekt haben. Hierfür sprechen manche Beobachtungen. 
So hebt von Noorden (6) hervor, daß es Fälle von menschlichem 
Diabetes gibt, die zu gewissen Zeiten trotz beträchtlicher Hyperglykämie 
keinen Zucker ausscheiden. Allerdings sind gerade hier Nierenver- 
änderungen nicht mit Sicherheit auszuschließen. Auch beim experi- 
mentellen Pankreasdiabetes des Hundes beobachtete Mohr (7) ein 
analoges Vorkommnis, Hyperglykämie ohne Glykosurie!), Eigene 
o 1) Für Vögel ist dieses Verhalten physiologisch. Die meisten Eingriffe und 
Pharmaka, welche bei Säugetieren Glykosurie erzeugen, rufen bei Vögeln wohl 
Hyperglykaemie, aber keine Glykosurie hervor. Nur Phlorhizin führt auch bei 
dieser Tierklasse zu Zuckerausscheidung. 
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bis nun sehr spärliche Versuche, durch wiederholte intravenöse Zucker- 
infusionen (nach dem Vorgang von Blumenthal (8) die Sättigungs- 
grenze der Tiere zu erhöhen, haben bisher zu keinem Ergebnis ge- 
führt. Andererseits wissen wir, daß fortgesetzte Adrenalininjektionen 
bisweilen zu Albuminurie und zu anatomischen Nierenveränderungen 
führen können (Schatiloff (9) Em mert (10)). Daß aber pathologisch 
veränderte Nieren zuckerundurchlässiger werden können, haben 
Ellinger und Selig (11) für cantharidinvergiftete Kaninchen bewiesen. 
Auch aus einer kürzlich erschienenen Mitteilung von E.Neubauer (12) 
geht hervor, daß bei chronischer Nephritis mit Blutdrucksteigerung 
häufig Hyperglykämie ohne Zuckerausscheidung vorkommt. Ich er- 
innere schließlich an die Befunde von Schlayer und Takay asu (13) 
über das verminderte Ausscheidungsvermögen für Milchzucker bei 
vasculärer Nephritis. Daß übrigens durch die Vorbehandlung mit 
Adrenalin keine tiefergreifenden Läsionen des Nierengewebes gesetzt 
werden, scheint mir aus der Erfahrung hervorzugehen, daß die frühere 
Zuckerempfindlichkeit sich ziemlich rasch wieder herstellt. Auch ist 
diese Zuckerdichte der Niere immer nur eine relative. Stärkere An- 
stiege des Blutzuckers führen wieder zu Glykosurie, wie man leicht 
zeigen kann, wenn man mit der Adrenalindosis steigt. Ja, nicht 
selten sieht man auch, daß bei der gleichen Dosis, bei welcher an 
einem Tage die Glykosurie ausblieb, am folgenden Tage wieder 
Zucker im Harn erscheint. Wie leicht ein auch nur geringer Anstieg 
des Blutzuckers bei solchen zuckerdichteren Nieren wieder zu Glykos- 
urie führen kann, beweist sehr klar folgender Versuch: In demselben 
war ein Kaninchen solange mit Adrenalin vorbehandelt worden, bis 
es auf ein Milligramm Adrenalin nicht mehr mit Glykosurie rea- 
gierte. In diesem Stadium führte auch subcutane Injektion von 1,5g 
Diuretin nicht zur Zuckerausscheidung; wurde aber an die Diuretin- 
injektion ein Aderlaß angeschlossen, so kam es regelmäßig wieder 
zu ‚Glykosurie. . Offenbar, genügte der geringe Weiteranstieg des 
Blutzuckers, wie ihn der Aderlaß hervorruft, um die Reizschwelle 
der dichteren Niere zu überschreiten. 


Versuch II. 


Kaninchen 2700 g Hafer-Rübenfutter. 
. Das Tier erhält vom 13. X. 1909 ab täglich 1 mg Adrenalin subeutan, 
vom 18. X. ab täglich 2 mg Adrenalin. 
Bis zum 24. XI. täglich Zuckerausscheidung. 
24. XI. 1mg Adrenalin subeutan. 
25. XI. Harn: 25 cem. Fehling-Spur. 1 mg Adrenalin subeutan. 
26. XI. Au eem = + | 


D D 
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27. XI. Harn: —  Febling: 0 1 mg Adrenalin subeutan. . 

29. Xl. 1,5 g Diuretin subeutan. 

> XI. Harn: 95 cem. Fehling 0. 

. XII. 1,5g Diuretin subeutan um 4 Uhr p. m, 5 Uhr: 22 cem 

Harn. Fehling v. 5 Uhr Zu Mm: 24 cem Blut aus der Carotis entnommen. 
. XII. Harn: 150 cem. Fehling +. 
. XII. 1,5 g Diuretin subcutan. 
. XII. Harn: 165 cem. Fehling 0. 
. XII. 1/26 Uhr p. m. 1,5 g Diuretin subcutan. ji Uhr p. m. 
20 ccm Harn. Fehling 0, 1/27 Uhr p. m. 30 cem Blut aus der Carotis. 

7. Xi. Harn: 130 ccm. Fehling +. 

9. XI. 1,5 g Diuretin subcutan. 

10. XII. Harn: 105 cem. Fehling 0. 

11. XII. 1,5 g Diuretin subcutan. 

12. XH. Harn: 75 cem. Fehling 0. 

14. XII. Yall Uhr a. m. 1,5g Diuretin subcutan. 121/4 Ulr: 28 cem 
Blut aus der Carotis mit 0,298 Proz. Zucker. 4 Uhr p. m. 160 ccm 
Harn. Fehling +. 


DB wm 


Ein Vergleich der Vorbehandlungszeiten in Versuch I und II 
zeigt, mit wie großen individuellen Unterschieden man hier zu rechnen 
hat. Während bei einzelnen Tieren nach 8—10 Tage fortgesetzten 
Adrenalininjektionen trotz Rübenfutter schon die Glykosurie ausbleiben 
kann, kann man andere, selbst kohlehydratarm gefütterte Kaninchen 
2 Monate lang injizieren, ohne die erwartete Immunität zu erzielen. 
Dieses ungleichmäßige Verhalten erschwert das Arbeiten mit der 
Methode sehr. 

Ich gehe nun zu den Hauptversuchen über. Von den in der 
Einleitung angeführten Glykosurie erzeugenden Nierengiften wählte 
ich das Uran aus dem Grunde, weil es mit größerer Regelmäßigkeit 
als die übrigen zu Glykosurie führt. Für dieses Gift hat Lépine (14) 
behauptet, daß es anfänglich Hyperglykämie, in späteren Stadien der 
Vergiftung Hypoglykämie erzeugt. Er hält diesen Diabetes für 
einen renalen, ohne beweisende Gründe vorbringen zu können. Aus 
späteren Untersuchungen Fleckseders (15) geht hervor, daß Uran 
auch bei nephrektomierten Tieren Hyperglykämie erzeugen kann, 
letztere also nicht als Übercompensation einer vermehrten Zucker- 
durchlässigkeit der Nieren aufzufassen ist. Doch macht er selbst darauf 
aufmerksam, daß auch unter seinen Fällen Glykosurie bei normalen 
‚Blutzuckerwerten vorkommt. 


Versuch III. 


Kaninchen 2400 g, Hafer-Rübenfütterung erhält vom 4. III.—8. III. 
täglich R-Adrenalin in steigender Dosis von 10—50 mg. Regelmäßig 
Glykosurie. 
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9. III. 4 Uhr p. m. 0,4 mg L-Adrenalin 5 Uhr 10 Min. 28 cem 
Blut aus der Carotis mit 0,36 Proz. Zucker. 

10. II. Harn: 210 ccm. Zucker +, Polar. 0,23 Proz. Glucose. 
0,4 mg L-Adrenalin subcutan. 

11. IH. Harn: 240 eem Zucker schwach +, Polar. 0,15 Proz. Glu- 
cose. 0,4 mg L-Adrenalin subcutan. 

12. III. Harn: Zucker: 0. 0,4 mg L-Adrenalin subcutan. 

13. III. Harn: 170 cem. Zucker: 0. 0,4 mg L-Adrenalin subcutan. 

14. III. Harn: 100 cem. Zucker: 0. 4 Uhr p. m. 0,4 mg L-Adre- 
nalin subeutan. 5 Uhr 15 Min. 32,5 cem Blut aus der Carotis entnommen 
mit 0,21 Proz. Zucker. 

15. III. Harn: 65 eem Zucker 0. 0,015 g Uranylnitrat subcutan. 

16. II. Harn: 140 cem. Zucker +, Polar. 0,38 Proz. Glucose. 0,01 cg 
Uranylnitrat subcutan. 

17. III. Harn: 10 ccm. Eiweiß +, Zucker +, Polar. 0,84 Proz. 
Glucose 4 Uhr p. m. 30 cem Blut aus der Carotis entnommen mit 
0,133 Proz. Zucker. In der Blase um diese Zeit kein Harn mehr. Exitus. 


Der Versuch zeigt folgendes: Ein in bekannter Weise mit Adre- 
nalin vorbehandeltes Kaninchen (aus anderweitigen Gründen wurde 
hier zur Vorbehandlung R-Adrenalin verwendet), scheidet auf 0,4 mg 
L-Adrenalin trotz einer Hyperglykämie von 0,21 Proz. keinen Zucker 
mehr aus. Das Tier erhält nun Uranylnitrat subcutan. Bereits am 
ersten Tage der Injektion findet sich Zucker im Harn. Auch am 
zweiten Tage ist der Harn trotz sehr geringer Diurese (10 ccm) noch 
zuckerhaltig. Der an diesem Tage bestimmte Blutzuckergehalt be- 
trägt nur 0,133 Proz. Demnach sind die Nieren, welche sich einem 
Blutzuckergehalte von 0,21 Proz. gegenüber dicht erwiesen haben, 
jetzt für eine bedeutend niedrigere Zuckerkonzentration durchlässig ge- 
worden. Eine andere Deutung der Uranwirkung scheint mir nicht 
möglich. Das gleiche Ergebnis zeigt Versuch IV. 


Versuch IV. 


Kaninchen 2250 gr. Rübenfutter. Das Tier erhält vom 22. VI. bis 
24 VI. täglich 1 mg Adrenalin subeutan, vom 25. VI. ab täglich 2 mg 
Adrenalin. 


28. VI. Harn: Fehling positiv. 2 mg Adrenalin subcutan. 

29. VI. ca. 100 cem Harn. Fehling 0. 2 mg Adrenalin subecutan. 

30. VI. Harn: Fehling 0. 2 mg Adrenalin subcutan. 

1. VII. 210 cem Harn: Fehling 0. Eiweiß 0. 5 Uhr p. m. 2g 
Diuretin (Knoll) in 20 cem Wasser gelöst subcutan. . 

2. VII. 300 cem Harn: Fehling 0. 2 mg Adrenalin subcutan. 

3.—5. VII. Harn: Fehling 0. täglich 2 mg Adrenalin subcutan. 

6. VII. Harn: Fehling 0. 5 Uhr p. m. Lee Uranylnitrat (1 proz. 
Lösung) subeutan. 
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7. VII. 235 ccm Harn: Fehling 0. 4 Uhr p. m. 1 eg Uranyl- 
nitrat subcutan. 

8. VII. Tier früh tot gefunden. In der Blase 135 cem Harn. 
Fehling +, Polarisat. 0,45 Proz. Dextrose. Alb. +. 

Selbst auf 2 mg Adrenalin, also eine sehr beträchtliche Dosis, 
welche erfahrungsgemäß hochgradige Hyperglykämie herbeiführt, er- 
folgt keine Zuckerausscheidung, ebensowenig auf 2 g Diuretin trotz 
enormer Diurese. Am 2. Tage der Uranvergiftung deutliche Glykos- 
urie. Daß die Uranglykosurie eine gewisse Zeit zu ihrer Ent- 
wicklung braucht und häufig erst am 2. oder 3. Tage auftritt, hat 
schon Lépine beobachtet, und kann ich nach eigenen Erfahrungen 
bestätigen. Ob hieran allerdings die langsame Resorption der sub- 
cutan injizierten Substanz Schuld trägt, oder nicht vielmehr die zum 
Auftreten der Glykosurie notwendigen Nierenveränderungen zu ihrer 
Ausbildung diese Zeit beanspruchen, bleibe dahingestellt. Jedenfalls 
unterscheidet sie sich in dieser Beziehung von allen durch Hyper- 
glykämie entstandenen experimentellen Glykosurien. 


Versuch V. | 
Kaninchen 3150 g. Hafer-Rübenfutter. Das Tier erhält vom 13. X. 
bis 1. XII. täglich 1 oder 2 mg Adrenalin subcutan, hat bis zum 1. XII. 
täglich Zucker im Urin. 


1. XII. Harn: 30 cem. Fehling e 1 mg Adrenalin subcutan. 

2, XII. „ 100 , S e S 5 

3. XII. \ Eë = , 

4, XILI ” SE 2 S E e i 

5.u.6. XII. „ 150 , = LI, Ss e 

Te XIL ,„ 25 „ Se : f 

8.u.9. XII. „ 150 „ „ Spur 1 

10. XIL. „20 0 1,5 g Diuretin subeutan. 2 la 


Stunden nach der Injektion 40 cem Harn: Fehling 0. 

11. XII. Harn: 60 cem. Fehling Spur. 

12. u. 13. XII. Harn: 120 ccm. Fehling 0. 

13. XII. 1,5 g Diuretin subeutan. 

14. XII. Harn: ? cem. Fehling O. 

15. XII. 4 Uhr p. m. 1,5 g Diuretin subcutan. 6 !2 Uhr p. m. 
60 cem Harn, Fehling 0. Um diese Zeit werden 25 cem Blut (Carotis) 
entnommen. Blutzucker 0,161 Proz. 

16. XII. Harn: 40 ccm. Fehling 0. 6 Uhr p. m. 1 cg Uranylnitrat 
subcutan. 

17. XII. 1 cg Uranylnitrat subeutan um 8 Uhr früh. 5 Uhr p. m. 
60 eem Harn Fehling stark +, Polar. 1,1. Proz. Albumen o 6 Uhr 
p. m. 25 cem. Blut aus der Carotis entnommen mit 0,114 Proz. Blut: 
zucker. Der in der Zeit von 5—6 Uhr p. m. gelassene Harn reduziert stark. 

18. XII. Harn: 60 cem. Fehling stark +. Albumen +. Tier stirbt. 
Sektion: Nephritis. 
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Der gleiche Befund_wie in den beiden vorhergehenden Versuchen. 
Der nach Injektion von 1,5 g Diuretin beobachtete Blutzuckerwert 
von 0,161 Proz. hält sich knapp über der oberen Grenze der Norm. 
Der nach Uranylnitrat von 0,114 Proz. liegt durchaus im Bereiche 
des Normalen. Sowohl der unmittelbar vor sowie der nach der Blut- 
zuckerbestimmung untersuchte Uranbarn enthält reichlich Zucker. 

Es wurde bereits früher erwähnt, wie sehr sich bei mancben 
Tieren die zur Erzielung der Zuckerdichte notwendige Vorbehandlungs- 
periode in die Länge ziehen kann. Die damit verbundene Kost- 
spieligkeit der Versuche, andererseits die Absicht, durch Variation der 
Versuchsbedingungen den Resultaten größere Sicherheit zu verleihen, 
maehte die Verwendung einer anderen Versuchsanordnung wünschens- 
wert. Ellinger und Selig haben gezeigt, daß man bei mit can- 
tharıdinsaurem Natron vergifteten Kaninchen in einem bestimmten 
Stadium der Vergiftung durch Adrenalin keine Glykosurie mehr aus- 
jösen kann'). Der Zucker soll nach ihrer Annahme die geschädigte 
Niere nicht mehr passieren können. Kann eine derart veränderte 
Niere durch Uranvergiftung wieder zuckerdurchlässig gemacht. werden? 
Die folgenden Versuche geben die Antwort. 


Versuch VI. 


Kaninchen 2600 g. Haferfütterung, Wasser. 

22. II. 1910. 0,75 mg cantharidinsaures Natrium und 1 mg Adre- 
nalin subcutan. 

23. II. Harn: 32 eem, haemorrhagisch. Eiweiß +. Zucker +. 1 mg 
Adrenalin subeutan. Von jetzt ab auch Rübe. 

24. II. Ham: 18 cem. Eiweiß +. Zucker 0. 1/7 Uhr p. m. 
1 mg Adrenalin subeutan. 1/28 Uhr p. m. 25 cem. Blut aus der Carotis 
entnommen mit 0,254 Proz. Blutzucker. 

25. II. Harn: 18 cem. Zucker 0. 0,015 e Uranylnitrat subcutan. 

26. II. Harn: 40 cem. Fehling schwach + Polar. — 0,3 Links- 
drehung, 0,01 g Uranylnitrat subeutan. 

28. II. Harn: (26.—28. II.) 190 cem. Eiweiß +. Zucker + (Polar. 
0,34 Proz.). Tier stirbt um 3 Uhr p m. Sektion: Reichliche blutig- 
seröse Flüssigkeit in der Peritonealhöhle. Nephritis. 


Das Tier wurde anfänglich nur mit Hafer gefüttert, weil diese 
Futterart, wie ich in Übereinstimmung mit Ellinger und Selig fand. 
das Zustandekommen der Cantharidinnephritis begünstigt. Ob frei- 
lich, wie diese Autoren annehmen, die saure Reaktion des Harns das 
ausschlaggebende Moment ist, scheint mir zweifelhaft. Wenigstens 


1) Kleinere Cantharidingaben führen dagegen in den Anfangsstadien der 
Vergiftung selbst zu Glykosurie. 
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habe ich, wie z. B. aus Versuch VIII hervorgeht, auch bei einem 
trotz Haferfütterung ausgesprochen alkalischen Urin starke Albumin-. 
urie auftreten sehen. Nach Ausbildung der Nephritis wurde Rübe 
zugefüttert, um die Bedingungen für Zuckerausscheidung günstiger 
zu gestalten. Auf subcutane Injektion von 1 mg Adrenalin erfolgt 
keine Glykosurie, obwohl der Blutzucker den hohen Wert von 
0,254 Proz. erreicht, ein Wert, der nach meinen Erfahrungen (16) trotz 
der geringen Diurese unter normalen Bedingungen zu Zuckeraus- 
scheidung führen müßte. Uranvergiftung führt auch hier zu Gly- 
kosurie. 


Versuch VII. 


Kaninchen, seit zwei Tagen Haferfütterung. 

11. I. 0,5 mgr cantharidinsaures Natrium. 

12. I. Harn: 140 cem. Eiweiß +. Zucker 0. 1 mg Adrenalin sub- 
cutan. 

13. I. Harn: 80 cem. Eiweiß+. Zucker-+. 1 mg Adrenalin 
subeutan. | 

14. I. Harn: 70 ecm. Eiweiß +. Zucker + 1 mg Adrenalin 
subcutan. 

15. I. bis 17. I. Harn: 120 cem. Eiweiß +. Zucker+. 1 mg 
Adrenalin subcutan. 

18. I. 1 mg Adrenalin subcutan. 

19. I. Harn: 80 cem. Eiweiß + (schwach). Zucker +. 1 mg Adre- 
nalin und 0,75mg cantharıdinsaures Natrium subeutan. 

20. I. Harn: 80 cem. Eiweiß + (schwach). Zucker -+ (schwach). 
1 mg Adrenalin subcutan. 

21. I. Harn: einige com. Eiweiß +. Zucker 0. 1 mg Adrenalin 
subcutan. 

2?, u. 23. I. Je 1 mg Adrenalin subcutan. 

22. bis 24. I. Harn 140 cem. Eiweiß +. Zucker 0. 

24.1. 1 cg Uranylnitrat subeutan. 

25. I. Harn 10 cem. Eiweiß-+. Zucker stark +. 

26. I. Tier stirbt. 


Versuch VIII. 


Kaninchen 2500 g. Hafer mit etw. Rübe und Blattfutter. 

29. I. 1910. 0,5 mgr cantharidinsaures Natrium u. 1 mg Adrenalin 
subeutan. 

30. I. Harn 190 cem, schwach alkalisch. Eiweiß 0. Zucker+. 1 mg 
Adrenalin subeutan. 

31. I. Harn 130 ccm, schwach alkalisch. Eiweiß 0. Zucker +. 1 mg 
Adrenalin und 0,5 mg cantharidins. Natrium subeutan. 

1. II. Harn schwach alkalisch. Eiweiß +. Zucker + 1 mg 
Adrenalin subcutan. 

3. II. Harn 40 cem, alkalisch. Eiweiß Spur. Zucker Spur. 1 mg 
Adrenalin subcutan. 
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4. IL. Harn 45 cem, alkalisch. Eiweiß Spur, Zucker+. 1 mg 
Adrenalin und 0,5 mg cantharidinsaures Natrium. (Von jetzt ab nur 
Haferfütterung). 

6. II. 1 mg Adrenalin subcutan. 

71. I. Harn 5. bis 7. II. 85 cem, deutlich alkalisch. Eiweiß 
stark +. Zucker schwach + (0,1 Proz.), 1 mg Adrenalin. 

8. I. Harn 35 cem, alkalisch. Eiweiß +. Zucker +. 

9. II. 1 mg Adrenalin subcutan. 

10. I. Harn 22 eem Zucker schwach+. 1 mg Adrenalin sub- 
cutan. 

11. II. Harn 25 cem. Zucker 0. Um 6 Uhr I mg Adrenalin sub- 
cutan. 6 Uhr 40 Min.: 30 cem Blut aus der Carotis entnommen mit 
0,232 Proz. Blutzucker. 

12. I. Harn: 80 cem. Zucker 0. 1 eg Uranylnitrat subcutan. 

13. II. Harn: 20 cem. Zucker schwach -+. Eiweiß + 

Von jetzt ab komplette Anurie bis zum Exitus am 17. II. 

Sektion: Nephritis. Flüssigkeitsansammlung in Brust- und Bauchhöhle. 


Versuch IX. 


Kaninchen 3400 g. Hafer-Rübenblatt-Futter. 


31. I. 0,5 mg cantharidinsaures Natrium und 1 mg Adrenalin subcutan. 

1. I. Harn: 160 cem, schwach alkalisch. Eiweiß Spur. Zucker +. 
1 mg Adrenalin subeutan. 0,5 mg cantharidins. Natrium subcutan. 

3. DU Harn (1.—3. I.): 330 cem, schwach alkalisch. Eiweiß 0. 
Zucker +. 1 mg Adrenalin subeutan. 0,75 mg cantharidins. Natrium 
subcutan. 

4. II. Harn: 100 cem, schwach alkalisch. Eiweiß 0. Zucker +. 
1 mg Adrenalin. 0,5 mg Cantharidin subcutan. 

5.II. Harn: 64 cem, alkalisch. Eiweiß 0. Von jetzt ab nur Hafer- 
fütterung. 

6. II. 1 mg Adrenalin subeutan. 

7. IL. Harn (5—7. IL): 180 ecm. Deutlich sauer. Eiweiß Spur. 
Zucker +. 1 mg Adrenalin subcutan. 

8. II. Harn: 90 eem. Deutlich sauer. Eiweiß 0. Zucker +. 

9. II. Harn: 90 cem. Schwach sauer. Eiweiß +. Zucker 0. 1 mg 
Adrenalin subcutan. 

10. II. Harn: 155 ecm. Zucker 0. 1 mg Adrenalin subcutan. 

11. I. Harn: 120 cem. Eiweiß + (schwach). Zucker 0. 1 cg 
Uranylnitrat subcutan. 

12. II. Harn: 75 eem Zucker 0. 1 cg Uranylnitrat subeutan. 

13. II. Harn: 60 cem. Zucker 0. 

14. II. Harn: gp eem Zucker-+. Polarisation: 0,4 Proz. 

14 Uhr p. m. 30 cem Blut aus der Carotis mit 0,177 Proz. Blut- 
zucker. Tier wird um diese Zeit getötet. In der Blase noch einige cem 
Harn (das Tier war kurz vorher abgepreßt worden), der stark reduziert. 


Sektion: Beide Nieren zeigen die Zeichen einer haemorrhagischen 
Nephritis. 
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In dem letzten Versuch wurde der Blutzucker während der 
Uranglykosurie bestimmt. Er beträgt 0.177 Proz., also eine mäßige 
Hyperglykämie, die deutlich hinter der durch ein Milligramm Adre- 
nalin in der Regel erzeugten zurückbleibt. Die Niere läßt aber jetzt 
Zucker hindurch, obwohl die Diurese schwächer ist, als sie es bei den 
vorhergehenden Adrenalininjektionen, bei denen es nicht zu Glykos- 
urie kam, war. | Ä 
Zusammenfassung. 

Die im experimentellen Teil wiedergegebenen Versuche haben 
alle dasselbe eindeutige Ergebnis. Kaninchen werden teils durch 
Vorbehandlung mit Adrenalininjektionen, teils durch Vergiftung mit 
Cantharidin in ein Stadium gebracht, in welchem sie auf Glykosurie 
erregende Gifte — gewählt wurden Adrenalin und Diuretin — zwar 
noch mit deutlicher Hyperglykämie reagieren, aber keinen Zucker 
mehr durch den Harn ausscheiden. Offenbar sind die Nieren zucker- 
dicht geworden. In diesem Zustande kann Vergiftung mit Uranyl- 
nitrat noch Glykosurie erzeugen, obwohl.durch dieses Gift die Blutzucker- 
werte nur wenig oder gar nicht über die Norm gesteigert werden. 
Dieses Verhalten kann durch Änderung der Diurese nicht erklärt 
werden, da im Gegenteil die Harnmengen nach den Adrenalin- und 
Diuretininjektionen gewöhnlich weit größer sind als während der 
Uranwirkung. Es kann sich also nur um eine durch das Uransalz 
bewirkte spezifische Durchlässigkeitserhöhung der Nieren für Zucker 
handeln. Wirkt aber das Uran auf die pathologisch veränderte Niere 
in diesem Sinne, so ist die gleiche Wirkung auch auf normale Nieren 
höchst wahrscheinlich, zumal es fraglich ist, ob es durch die Adre- 
nalininjektionen wirklich zu pathologischen Nierenveränderungen ge- 
kommen ist. Das Wesentliche der Uranglykosurie ist demnach 
meines Erachtens in der Dürchlässigkeitssteigerung der 
Niere für den Blutzucker zu sehen, worauf die früheren Befunde 
von Glykosurie bei normalem Blutzuckergehalt zu beziehen. sind. 
Daß es daneben auch, vielleicht durch Beeinflussung der Leber, häufig 
zu Hyperglykämie kommt, und daß letztere unabhängig von der 
Nierenveränderung entsteht, ist durch die Versuche von Fleckseder 
mit Sicherheit erwiesen. 

Es ist jedenfalls von een Interesse, daß, wie Weg zum 
erstenmal gezeigt wurde, die toxisch veränderten Nieren für einen 
normaliter im Blut kreisenden, kristalloiden Stoff, den sie sonst nur in 
Spuren auszuscheiden vermögen, durchlässiger werden. Die Deutung 
dieses Befundes erscheint schwierig. Man kann von vornberein sowohl 
eine Steigerung der Durchlässigkeit der Glomerulusschlingen für Zucker 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 64. 28 
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als eine verminderte Rückresorption desselben in den Markkanälchen 
annehmen. Wenn wir den von Fleckseder geführten Nachweis 
berücksichtigen, daß das Uran ein exquisites Gefäßgift ist, welches 
offenbar die Durchlässigkeit der Gefäßwände verändert, so können 
wir uns vorstellen, daß das Cantharidin einerseits die Durchgängigkeit 
der Glomerulusschlingen für Blutzucker aufhebt, Uran andererseits 
die normalen oder pathologisch undurchlässig gewordenen Gefäße 
für Zucker und vielleicht auch für andere Substanzen abnorm durch- 
gängig macht. Ob freilich auch für die Niere der mit Adrenalin 
vorbehandelten Tiere die Annahme einer Verdichtung der Glomeru- 
lusendothelien zu Recht besteht, ist fraglich. Jedenfalls läßt das bis- 
her beigebrachte experimentelle Material diese Frage vorläufig noch 
nicht spruchreif erscheinen. 

Es ist wahrscheinlich, daß der Chrom-, Sublimat- und Cantha- 
ridinglykosurie der gleiche oder ein ähnlicher Entstehungsmechanismus 
zugrunde liegt, wie er hier für die Uranglykosurie nachgewiesen 
wurde. Doch bedarf es hierfür jedenfalls des gesonderten experimen- 
tellen Nachweises, der freilich durch die Geringfügigkeit und In- 
Konstanz dieser Glykosurien erschwert sein dürfte. Daß die gleiche 
Auffassung auch für jene seltenen Fälle von menschlichem Diabetes 
Geltung haben könnte, welche berechtigterweise als renale Formen 
angesprochen werden, wurde bereits oben erwähnt. 
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XXVIII. 
Aus dem pharmakologischen Institut in Zürich. 


Über Angewöhnung an Atropin. 
Von . 
M. Cloetta. 
(Mit 1 Kurve.) 





Bei meinen Untersuchungen !) über das Verhalten des Atropins 
bei verschieden empfindlichen Tierarten war es mir nicht gelungen, 
einen bestimmten Grund für diese Verschiedenheit aufzufinden. Ich 
habe damals die Hoffnung geäußert, daß vielleicht durch die chro- 
nische Intoxikation die maßgebenden Faktoren mehr hervortreten 
könnten und dieser Bestrebung dienen die nachfolgenden Versuche. 
Es sollte zunächst festgestellt werden, wie bei der chronischen Ver- 
giftung bei den Tieren sich die Toleranz verhalte zu den Aus- 
scheidungen, respektive zu der Fähigkeit das Gift eventuell zu zer- 
stören. Es haben sich hierbei auch ganz interessante Resultate er- 
geben, die einen Einblick in eine weitere Art der Angewöhnung an 
Gifte gestatten und uns indirekt Aufschluß geben über die angeborene 
größere oder geringere Toleranz für Atropin. Als Versuchstiere dienten 
Kanınchen und Katzen als Repräsentanten der sehr wenig und der 
stark empfindlichen Arten; ich beginne mit den Kaninchenversuchen; 
analoge Experimente habe ich in der Literatur keine gefunden. 

Zur quantitativen Bestimmung des Atropins im Urin und den 
Organen wurde die von mir früher angegebene colorimetrische Grenz. 
bestimmungsmethode gebraucht falls es sich um Mengen unter 20 mg 
handelte; daneben kam dann noch die gewichtsanalytische in Betracht, 
wobei die Chloroformauszüge eingeengt und mit saurem Wasser zur 
weiteren Reinigung ausgeschüttelt wurden. Aus dem Wasser wurde 
dann nach Konzentration der Lösung das Atropin in Ather-Chloroform 
wieder übergeführt und als freie Base gewogen, aber stets unter Kon- 
trolle durch die colorimetrische Methode. 


1) Cloetta, dieses Archiv, Supplementband für Schmiedeberg 1908. 
25 * 
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1. Versuch (Nr. VII.). 


Kaninchen 2200 g bekommt am 25. I. 08 30 mg Atropinsulfat sub- 
kutan; die Injektionen wurden fortgesetzt unter langsamer Steigerung bis 
zum 20. IV. 08, wo eine Dosis von 400 mg erreicht ist. Am 6. V. wird 
der Urin von 3 Tagen gesammelt und das Atropin bestimmt: gefunden 
210 mg Atropinsulfat =—= 18 Proz. der einverleibten Menge. Die Injek- 
tionen wurden bis zum 14. VII. 08 fortgesetzt, Höchstdosis 450 mg; 
24 Std. nach der letzten Injektion wird das Tier, das 2250 g wiegt, ver- 
blutet; es werden auf Atropin untersucht: 50 cem Blut, gefunden 0. Hirn 
9 g, "gefunden 0. Leber 46 g, gefunden 0,3 mg. Nieren: Spuren; ; in 
der Blase 10 ccm Urin, darin 0,4 mg Atropin. "Die einzelnen Organe wiesen 
nach der siebenmonatigen Behandlung makroskopisch nichts Besonderes auf. 


2. Versuch (XXXVII). 


Kaninchen 2100 g wird 4 Monate lang mit Atropin injiziert; es ge- 
langt auf eine Dosis von 150 mg; plötzlich 8 Stunden nach der letzten 
Injektion Exitus; im Harn gefunden 0, in der Leber Spuren von Atropin. 

Angesichts der Ausscheidung von nur 18 Proz. einerseits und des 
negativen Befundes in den Organen der immunisierten Tiere andererseits 
muß eine ziemliche Zerstörung des Atropins beim gewöhnten Kaninchen 
angenommen werden. Ich versuchte daher mit den Organen immunisierter 
Tiere in vitro eine Atropinzerstörung zu erhalten. 


3. Versuch (VI). 


Kaninchen 2200 g wird mit Atropin 61/2 Monate lang immunisiert 
und dabei ein Maximum von 450 mg pro dosi erreicht. 30 Stunden nach 
der letzten Injektion wird das Tier getötet; Hirn zerrieben, mit 4 mg 
Atropin versetzt und bei 38° 40 Minuten geschüttelt; gefunden 3 mg; 
ebenso 20 g Leber + 8 mg Atropin; gefunden 1,5 mg; 10 g Muskel 
+ 3 mg Atropin; gefunden 2,2 mg; der in ‚der Blase enthaltene Urin 
zeigt kein Atropin mehr. 

Es hat also eine beträchtliche Zerstörung durch die immunisierte Leber 
stattgefunden, während Muskel und Gehirn sich hierbei nur wenig aktiv 
erwiesen. Auffallend ist bei allen immunisierten Tieren das Fehlen von 
Atropin im Urin, wenn mehr als 24 Stunden seit der letzten Injektion ver- 
flossen sind; es wird dies auch durch den folgenden Versuch illustriert. 


4. Versuch (XXXVIII). 


Kaninchen 2000 g wird vom 1. X. 08 an immunisiert und erreicht 
bis zum 6. VII. 09 eine tägliche Dosis von 150 mg. Der Urin von 
2 Tagen wird gesammelt, darin gefunden 85 mg == 28 Proz. der ein- 
gespritzten Menge; der Urin der folgenden 24 Stunden, während welcher 
keine Injektion mehr gemacht wurde, zeigt nur noch Spuren von Atropin. 
Es scheint also auch nach so relativ großen Dosen .die Zerstörung resp. 
Ausscheidung in 24 Stunden erledigt zu sein. 

Um zu erfahren, wie weit die hier festgestellte rasche Beendigung der 
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Ausscheidung einen Einfluß auf die natürliche oder die erworbene Im- 
munität besitzt, war es notwendig, die Ausscheidung bei demselben Tier 
sowohl im normalen Zustand als auf der Höhe der Immunisierung zu unter- 
suchen. 


5. Versuch (XL). 


Kaninchen 2100 g erhält am 27., 28. und 29. IX. 09 vormittags je 
50 mg Atropin subkutan = 150 mg total. Der bis zum Abend des 29. 
gelassene Urin enthält 16 mg Atropin; im Urin vom 29. und 30. IX. 
waren 5 mg. 30. IX. bis 1.X. 2 mg; nachher nur noch Spuren ; total 25 mg 
== 17 Proz. Dieses Tier wurde nun immunisiert bis zum 1. XII. 09, da- 
bei wurden 200 g erreicht pro dosi. Am 2. und 3. XII. wurden morgens 
je 200 mg eingespritzt und der Urin bis zum 3. XII. abends gesammelt. 
Darin gefunden 105 mg = 26 Proz. Der in den folgenden 24 Stunden 
entleerte Urin enthält nur noch 3 mg, weiterhin nichts mehr. Trotz der 
viermal größeren Menge ist also die Ausscheidung schneller beendet und 
es erscheint somit durch die Immunisierung absolut und relativ die Menge 
und die Schnelligkeit der Ausscheidung vermehrt zu werden. Es ist wohl 
kaum zu bezweifeln, daß dieser Vorgang ursächlich in Beziehung steht 
zur gewonnenen Toleranz gegen das Gift; als Beleg für diese Auffassung 
möchte ich folgende 2 Beobachtungen nebeneinanderstellen, 


6. Versuch (XLIII). 


Kaninchen 2400 g bekommt am 22. und 23. IV. 09 je 20 mg 
Atropin subkutan. Der Urin von 3 Tagen gesammelt, darin gefunden 
6 mg = 15 Proz. Nun wird das Tier immunisiert; am 3. und 4. VI. 
wird bei einer täglichen Dosis von 40 mg wieder der Urin von 2 Tagen 
analysiert; gefunden 22 mg == 18 Proz. Am 3. und 4. VII. wird bei 
einer Dosis von 60 mg wieder der Urin von 2 Tagen untersucht, ge- 
funden 19 mg == 16 Proz. Das Tier verträgt die Injektionen nicht gut, 
nimmt an Gewicht ab und am 10. VII. tritt plötzlich Exitus ein. Da bei 
diesem Tier keine wesentliche Steigerung der Elimination auftrat, so muß 
man wohl annehmen, daß hier der Schutzmechanismus der raschen Aus- 
scheidung versagte und dadurch die Vergiftung eintrat. Als Gegenstück 
dazu dient der folgende Versuch. 


7. Versuch (XLIV). 


Kaninchen 2470 g bekommt am 21. und 22. IV. 09 je 20 mg 
Atropin subkutan; der Urin von 3 Tagen zeigt 4 mg == 10 Proz.; es 
wird mit der Immunisierung begonnen; am 3. und 4. VI. wird bei einer 
Dosis von 40 mg der Urin gesammelt und darin gefunden 40 mg == 
50 Proz., am 3. VIL bei einer Dosis von 60 mg wieder Urin gesammelt, 
gefunden 55 mg — 46 Proz. Am 27. und 28. VII, nachdem das Tier 
stets dieselbe Dosis vou 60 mg erhalten hatte, wurden im Urin gefunden 
98 mg = 81 Proz. Das Tier verträgt die Injektionen sehr gut, hat 400 8 
an Gewicht a ist andauernd lebhaft. 
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Es erschien mir interessant, festzustellen, wie bei einem solch gut 
angewöhnten Tier sich die Organimmunität verhalte, resp. in welcher 
Weise sich die Anspruchsorgane für Atropin, speziell der Vagus, dem 
Gift gegenüber verhalten. Ich habe daher mit dem zuletzt erwähnten 
Tier einen Blutdruckversuch ausgeführt, um den Einfluß der Vagus- 
reizung mit und ohne Atropin festzustellen. Der Versuch wurde aus- 
geführt 30 Stunden nach der letzten Atropininjektion, also zu einer 
Zeit, wo nach meinen anderen Versuchen sicher kein aktives Atropin 
mehr im Körper des Tieres vorhanden sein konnte. 


Blutdruckversuch (7) Kaninchen 2900 g. 








Zeit 3 E Bemerkungen 

Uhr in mm Hg 

5,33 100 

5,35 Ap Vagusreizung bei 150 mm Rollenabstand 
5,37 50 A de ee e 

5,42 102 Injektion von 1 mg Atropin innerhalb 1 Minute 
5,43 | 104 Vagusreizung bei 150 mm Rollenabstand 
5.44 | 104 S 

5,45 80 > 

546 | 70 i 

547 | 55 g 


Dasselbe Experiment noch zweimal mit demselben Resultat wiederholt. 





Zeit 
Uhr 


Blutdruck | Bemerkungen 


in mm Hg 














Kontinuierliches Einlaufenlassen einer Atropinlösung 
0,25 mg Atropin pro Minute 


6,12 Vagusreizung 

6,14 „ 

6,16 e 

6,18 = Einstellen des Atropinzuflusses 
6,20 e 

6,22 e 


Die folgende Kurve zeigt den Einfluß dieser kontinuierlichen 
minimalen Atropinzufuhr auch graphisch. Bei > beginnt und endigt 
die Atropinzufuhr; die Verdickungen der Signallinie zeigen die Vagus- 
reizungen an; am Beginne der Kurve der Effekt der normalen Vagus- 
reizung, am Schluß nach Abklingen der Atropinwirkung ein damit 
identischer Erfolg. 
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Kurve I. 


Aus dem Versuch geht hervor, daß auch bei dem immunisierten 
Tier das Einfließen einer Atropinlösung prompt Vaguslähmung ver- 
ursacht und zwar schon in einer Konzentration, die jedenfalls nicht 
merklich höher steht als die, welche auch beim normalen Tier wirk- 
sam ist, wie ich mich durch Kontrollversuche überzeugte. Es ist da- 
mit erwiesen, daß die bei der chronischen Atropinbehandlung be- 
obachtete Toleranz sicher keinem Zustand entspricht, den man etwa 
als „Abstumpfung“ der Reaktionsorgane auffassen könnte. Die Toleranz 
ist also zurückzuführen auf andere Schutzmomente und darunter 
scheinen mir in erster Linie zu stehen: raschere und völligere Elimi- 
nieruug des Giftes durch die Nieren und gesteigerte Zersetzungs- 
fähigkeit des Organismus gegenüber dem nicht rasch eliminierten An- 
teil des Giftes. Diese Verhältnisse bringen es mit sich, daß die 
empfindlichen Organe nur während beschränkter Zeit und weniger 
intensiv unter dem Einfluß des Atropins zu leiden haben. 

Ich habe eingangs erwähnt, daß für die quantitative Untersuchung 
kleiner Mengen die colorimetrische Methode angewendet wurde; es 
schien mir aber doch notwendig, die mit dieser Methode erhaltenen 
Resultate auch physiologisch zu kontrollieren; es wurden hierfür ein 
normales und ein immunisiertes Tier verwendet, und die Zerstörungs- 
fähigkeit ihrer Organe für Atropin in der erwähnten Weise kontrolliert. 


8. Versuch (XXXV). 


Normales Kaninchen 2500 g. 10. V. 09 verblutet; je 10 g Hirn, 
Leber, Muskel, Blut wurden mit je 5 mg Atropinsulfat zerrieben und 35‘ 
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bei 380 unter Luftzufuhr geschüttelt. In der gewöhnlichen Weise wird die 
Atropinanalyse dann ausgeführt, welche ergibt:. Hirn 3 mg, Leber 1,3 mg, 
Muskel 4 mg, Blut 1,5 mg. Die erhaltenen Präparate wurden nun in 
Wasser gelöst und genau in der oben beschriebenen Weise an einem nor- 
malen Kaninchen im Blutdruckversuch geprüft in bezug auf ihre Vagus- 
wirkung. Es ergab sich dabei, daß die aus Gehirn und Muskel wieder 
gewonnenen Atropinlösungen genau in der Stärke Vaguslähmung. hervor- 
riefen, wie man das nach der chemischen Bestimmung hatte erwarten 
können; dagegen erwiesen sich die Extrakte der Leber und des Blutes, 
die ja chemisch schon die größten Verluste aufgewiesen hatten, bei der 
funktionellen Prüfung als noch etwas schwächer wirksam, als nach der 
colorimetrischen Methode berechnet gewesen war. 


9. Versuch (XLI). 


Immunisiertes Kaninchen, hatte zuletzt täglich 70 mg Atropin, wird 
am 15. V. 09 entblutet; Gehirn, Leber, Muskel, Blut je 10 g mitje5 mg 
Atropin zerrieben und 35° bei 38° unter Luftzufuhr geschüttelt. Wieder- 
gefunden colorimetrisch: Gehirn 2,8 mg, Muskel 4,2 mg, Leber 1 mg, 
Blut 2 mg. Das Atropin der Organe wurde in Wasser gelöst und an 
einem normalen Kaninchen zum Blutdruckversuch verwendet. Es zeigten 
die Extrakte von Gehirn und Muskel wieder die der chemisch berechneten 
Atropinmenge entsprechenden Vaguswirkungen, dagegen war der Einfluß: 
der Extrakte der Leber und des Blutes auch in diesem Me geringer 
als der berechneten Menge entsprochen hätte. re 

Conform mit meinen früheren Versuchen an normalen Kaninchen 
ergibt sich aus dem Versuch 8, daß wieder Leber und Hirn ein ge- 
wisses Zerstörungsvermögen für Atropin besitzen, das sich auch physio- 
logisch nachweisen läßt; diese Zerstörung wird bedeutend gesteigert 
durch die Immunisierung speziell bei der Leber, beim Gehirn nicht so 
deutlich, wie aus dem letzten und den früberen Versuchen hervor- 
geht, während die Muskulatur an der Zerstörung gar nicht partizipiert; 
auffallend ist dagegen die Zerstörungsfähigkeit des Blutes. Dieser 
letztere Befund ist inzwischen auch von Fleischmann!) erhoben 
worden, und zwar konnte er die interessante Tatsache feststellen, daß 
auch das Serum des normalen Kaninchenblutes, bei: physiologischer 
Prüfung, eine entgiftende Fähigkeit besitze und daß diese Entgiftung 
sogar auftrete beim Stehenlassen von Serum-Atropinmischungen bei 
gewöhnlicher Temperatur, ein wirklich auffallender Befund. Fleisch- 
mann konnte ferner feststellen, daß die Entgiftung durch das: Blut 
nur Geltung habe für den Vagusversuch, daß dagegen der Oculo- 
motorius durch Einträufeln des Serums ins Auge gelähmt wurde. 
Meine Versuche waren zur Zeit jener Publikation schon abgeschlossen, 
ich konnte mich daher nicht mehr mit ihr befassen und wollte dies 


1) Fleischmann, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 6? p. 518; 
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auch nicht tun, da die Klärung dieses interessanten Befundes wohl 
das Recht und die Aufgabe seines Entdeckers ist. Ich glaube aber, 
daB das konstatierte auffallend verschiedene Verhalten von Vagus 
und Oculomotorius gegenüber dem entgifteten Atropin darauf zurück. 
zuführen ist, daß der Oculomotorius bei weitem empfindlicher ist für 
Atropin, welches durch den Conjunctivalsack eingeführt wird als es 
der Vagus ist, für selbst größere Mengen, wenn sie direkt ins Blut 
gespritzt werden. Ich vermute daher, daß dem interessanten Befund 
von Fleischmann mehr eine; quantitative als qualitative Differenz 
zugrunde liegt. Für diese Vermutung spricht auch der Umstand, daß 
mit Atropin immunisierte Tiere 18—20 Stunden nach der Injektion 
selbst sehr großer !Dosen von Atropin wieder normalen Vagustonus 
zeigen, während die Pupille dieser Tiere noch tagelang erweitert 
bleibt; siehe die folgenden Versuche. 


10. Versuch (XLIV). 


Immunisiertes Kaninchen, 65 mg pro dosi täglich. Vor der Injektion 
216 Pulse; 30° nach der Injektion 268 P. 3 Stunden später 224 P. 
10 Stunden nach der Injektion 218 P. Die Injektionen werden aus- 
gesetzt, die Pupille des Tieres bleibt aber noch 5 Tage lang dilatiert. 

Normales Kaninchen erhält ebenfalls 60 mg Atropinsulfat subkutan. 
Vor der Injektion 240 P. 30° nachher 330 P. 3 Stunden nach der Injektion 
294 P. 10 Stunden nach der Injektion 244 P. 

Das in Versuch 7 erwähnte immunisierte Tier, das sich durch seine 
rasche Eliminierung des Giftes auszeichnete, wird ebenfalls auf diese Weise 
kontrolliert. Vor der Injektion 216 Pulse; 60 mg Atropinsaltat subkutan ; 
1 Stunde nach der Injektion 220 P. 


Es ergibt sich aus diesen Zahlen, daß bei den immunisierten 
Tieren schon innerhalb 1—3 Stunden nach der Injektion respektabler 
Atropinmengen der Vagustonus {zurückgekehrt ist, während bei den 
nicht angewöhnten dies länger dauert. Da wir oben gezeigt haben, 
daß die eigentliche Empfindlichkeit des Vagus bei der Immunisierung 
durchaus nicht wesentlich verändert erscheint, so muß der Grund für 
die schnellere Erholung in der rascheren Zerstörung und Ausscheidung 
des Giftes durch das immunisierte Tier zu suchen sein. Durch diese 
beiden Vorgänge wird das Atropindifferentialgefälle zwischen ver- 
giftetem Organ und Blut rasch wieder unendlich und infolgedessen 
wird wohl auch das empfindliche Organ wieder so schnell entgiftet; 
die Pupille aber scheint sich bei dem immunisierten ähnlich zu ver- 
halten wie beim normalen Tier. Nun ist ja allerdings schon lange 
bekannt, daß die Mydriasis nach Einträufeln von Atropin lange be- 
stehen bleibt; man schrieb dies der lokalen Applikation zu und dem 
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langen Verweilen des Atropins im Kammerwasser. Bei den oben 
erwähnten Versuchen mit subkutaner Injektion ergibt sich aber das- 
selbe Resultat und es erscheint mir daher gerechtfertigt die Ver- 
mutung auszudrücken, daß der Oculomotorius eben wesentlich emp- 
findlicher ist als der Vagus und daß auf diese Weise die Differenz 
in den Versuchen von Fleischmann zu erklären sei. Atropin nach- 
zuweisen im Kammerwasser gelang mir nie. 

Da ich bei meinen früheren Versuchen, wie erwähnt, keine be- 
friedigende Erklärung fand für die verschiedene Empfindlichkeit von 
Kaninchen und Katzen, habe ich auch mit dieser letzteren Tierart 
lmmunisierungsversuche ausgeführt, in der Hoffnung, damit Vorgänge 
auszulösen, die vielleicht eine Erklärung geben für die höhere Emp- 
findlichkeit. Das ist denn auch der Fall gewesen. Zunächst stellte 
sich die Tatsache heraus, daß im Gegensatz zum Kaninchen bei 
normalen Katzen eine vollständigere Zerstörung des Atropins_ statt- 
findet. 


11. Versuch (XXXIX). 


Normale Katze bekommt am 27., 28., 29. IX. 09. je morgens eine 
Atropininjektion, zusammen total 50 mg Atropinsulfat. Der Urin bis zum 
29. abends gesammelt; darin gefunden 0,6 mg==1 Proz. Im Urin am 
29.—30. kein Atropin mehr. 


12. Versuch (XLI). 


Normale Katze von 2200 g erhält am 8., 9. u. 10. I. zusammen 50 mg 
Atropinsulfat subkutan. Im Urin dieser drei Tage gefunden 1,5 mg == 3 Proz. 


Es scheint somit, daß der Organismus der Katze das Atropin 
vollständiger zerstört als der des Kaninchens; doch ist der eben mit- 
geteilte Befund nicht regelmäßig vorhanden, denn in einem weiteren 
Versuch ergab sich bei einer Katze nach Injektion von 20 mg inner- 
halb zwei Tagen eine Gesamtausscheidung von 5 mg Atropinsulfat, 
was also 25 Proz. entsprechen würde; die Tiere scheinen sich dem- 
nach verschieden zu verhalten, im allgemeinen aber wird, wie auch 
die späteren Befunde zeigen werden, wenig Atropin ausgeschieden. 
Da nun die Katze so stark auf Atropin reagiert, so ist man wohl be- 
rechtigt, diese Zerstörung nicht mit einem Schutzvorgang, der sich durch 
rasche Abfangung des Giftes und Zerstörung in der Leber oder sonstwo 
abspielen könnte, zusammenzubringen, sondern darin den Ausdruck 
der intensiveren Einwirkung auf die Gewebe zu erblicken. Immerhin 
mußte hierüber durch die Angewöhnung weitere Aufklärung verschafft 
werden. Ich habe deshalb im Verlauf der letzten 2 Jahre auch 
mehrere Katzen mit Atropin immunisiert. So einfach wie bei den 
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Kaninchen geht die Sache allerdings nicht, aber man erreicht doch 
auch einen ordentlichen Grad der Angewöhnung; allerdings verhalten 
sich auch hierbei die Tiere verschieden. 


13. Versuch (VIII). 


Katze, 3000 g wird vom 28.1. 08 an mit Atropin eingespritzt; zuerst 
3 mg, worauf die Pulsfrequenz um 100 Schläge steigt, Pupillen maximal 
dilatiert werden. Die Atropinmenge wird bis zum 13. IV. 08 langsam bis 
auf 35 mg pro Dosis gesteigert. Der Puls wird ` durch jede Injektion 
wieder stark beschleunigt, kehrt aber innerhalb 16—24 Stunden stets zur 
Norm zurück. 30 Stunden nach der letzten Injektion wird das Tier ge- 
tötet. Gehirn, Leber, Magen und Darm sowie die geringe Urinmenge in 
der Blase werden auf Atropin analysiert. In keinem dieser Organe ist 
Atropin nachzuweisen. Man könnte dadurch den Eindruck gewinnen, daß 
auch die immunisierte Katze das Atropin vollständig zerstöre. Dazu ist 
aber zu bemerken, daß auch beim immunisierten Kaninchen nach dieser 
Zeit in den Organen kein Atropin mehr gefunden wird und es war daher 
notwendig, analoge Versuche wie bei den Kaninchen in bezug auf die Zer- 
störungsfähigkeit der Organe in vitro und die Ausscheidung durch den 
Urin auszuführen. 


14. Versuch (X). 


Katze, 2700 g vom 4. II. 08 bis 1. V. 08 mit Atropin eingespritzt; 
Höhe der Dosis zuletzt 40 mg. 24 Stunden nach der letzten Injektion 
verblutet. Gehirn und Leber je 10 g fein zerrieben mit je 4 mg Atropin 
bei 380 35 Minuten digeriert; wiedergefunden Gehirn: 3,0 mg, Leber 
2,5 mg. 


15. Versuch (XXXV]). 


Katze, 2000 g wird vom 2. V. 08 an immunisiert und erreicht nach 
4 Monaten eine Dosis von 60 mg. 24 Stunden nach der letzten Injektion 
getötet. Blut, Gehirn, Leber, Muskel, Nieren je 10 g mit je 4 mg Atropin 
fein zerrieben und 35° bei Luftzufuhr und 38» digeriert. Wiedergefunden: 
Blut 4 mg, Gehirn 3,0 mg, Leber 2,0 mg, Muskel 3,4 mg, Nieren 3,6 mg. 


Eine nennenswerte Zerstörung des Atropins in vitro durch die 
Organe der immunisierten Tiere findet also nur bei der Leber statt, 
doch ist diese auch nicht wesentlich gesteigert gegenüber dem nor- 
malen Tier und erreicht nicht die Werte, wie sie beim Kaninchen 
festgestellt wurden; insbesondere scheint das Blut ganz inaktiv 
Es wurden nun die Ausscheidungsverhältnisse geprüft. 


16. Versuch. 


Die in Vers. 11 sehon erwähnte Katze, welche in normalem Zustand 
ca. 1 Proz. Atropin ausgeschieden hatte, wird nun immunisiert. Nach 
21/3 Monaten ist sie auf einer Dosis von 60 mg angelangt. Im Urin von 
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3 Tagen wurden gefunden 62 mg Atropinsulfat == 35 Proz. der einge- 
spritzten Menge. 

Die ebenfalls schon erwähnte Katze (12), die normal 3 Proz. Atropin 
ausschied, ist leider bei der nachfolgenden Immunisierung zugrunde ge- 
gangen. 


17. Versuch (XLII). 


Katze, 1700 g, erhält innerhalb 3 Tagen 50 mg Atropin; im Urin 
gefunden 4 mg == 8 Proz. Dieses Tier wird nun vom 8. 1.—10. III. 10 
mit Atropin eingespritzt, letzte Dosis 50 mg. Im Urin von 2 Tagen ge 
funden 70 mg == 70 Proz. 


18. Versuch (XLV). 


Katze, 2870 g, bekommt am 1. u. 2. II. 10 je 10 mg Atropin; im 
Urin wiedergefunden 3 mg == 15 Proz. 6 Wochen später ist das Tier auf 
einer täglichen Dosis von 20 mg angekommen. Im Urin von 2 Tagen 
gefunden 17 mg = 42 Proz. Nach weiteren 8 Wochen sind 25 mg pro 
dosi erreicht; im Urin von 2 Tagen gefunden 26 mg == 52 Proz. Pupille 
stets maximal erweitert, Pulszahl kehrt ca. 8 Stunden nach der Injektion 
zur Norm zurück; nach Aussetzen des Atropins bleibt die Pupille noch 
10 Tage erweitert. 


19. Versuch (XLVI). 


Katze, 2100 g, scheidet auf 20 mg, die innerhalb 2 Tagen ein- 
gespritzt werden, 1 mg aus = 5 Proz. Das Tier wird immunisiert; nach 
10 Wochen auf 20 mg pro dosi angelangt. Im Urin von 2 Tagen ge- 
funden 12 mg == 30 Proz. 


20. Versuch (L). 


Katze, 2700 g, bekommt am 18. und 19. II 10 je 10 mg Atropin- 
sulfat subkutan, im Urin gefunden 0,8 mg = 4 Proz. Das Tier wird 
12 Wochen immunisiert und erreicht eine Dosis von 22 mg pro Injektion. 
Der Urin von 2 Tagen ergibt eine Atropinmenge von 8 mg = 18 Proz. 


Bei allen diesen immunisierten Tieren erwies sich der Urin, der 
24 Stunden nach der Injektion erst gesammelt wurde, als atropinfrei 
oder nur Spuren davon enthaltend. Überblicken wir die mit diesen 
Ausscheidungsversuchen erhaltenen Resultate, so ergibt sich daß, wie 
schon erwähnt, am Anfang die Katzen in der Regel wenig Atropin 
auszuscheiden pflegen“ und hierin jedenfalls dem normalen Kaninchen 
im Durchschnitt wesentlich nachstehen. Mit der zunehmenden An- 
gewöhnung scheint nun aber bei der Katze eine Fähigkeit sich zu ent- 
wickeln, die sie dem Kaninchen näher bringt, nämlich die, das 
Atropin in größerer Menge und rascher zu eliminieren. Damit nähert 
sich dann die Katze in ihrer. Widerstandsfähigkeit dem Zustand, den 


Ueber Angewöhnung an Atropin. 437 


das Kaninchen von Haus aus schon mitbringt. Ich muß aber hier 
doch betonen, daß auch von dieser durch die zahlreichen vorstehenden 
Experimente scheinbar sicher gestellten Regel Ausnahmen vorkommen 
können, wie folgender Versuch zeigt. 


21. Versuch (XVII). 


Katze, 2750 g, wird vom 21. II. bis 1. VII. 09 mit Atropin be- 
handelt, und erreicht dabei eine Dosis von 45 mg. Das Tier hatte 
während der Immunisierung mehrfach Anfälle von Uberempfindlichkeit, die 
in Appetitlosigkeit, Erbrechen, Abmagerung sich äußerten. In dem von 
2 Tagen gesammelten Urin wurden nur 3 mg Atropin = 3,3 Proz. ge- 
funden. Ob die mangelnde Fähigkeit, das Atropin rasch und in größerer 
Menge auszuscheiden mit den erwähnten Intoleranzerscheinungen ursächlich 
zusammenhängt, möchte ich auf Grund dieses einzelnen Falles nicht ent- 
scheiden. 


Wie bei den Kaninchen, so bleibt auch bei den immunisierten 
Katzen trotz der Angewöhnung an relativ hohe Dosen die Empfind- 
lichkeit des Vagus für das Gift erhalten, auch kehrt nach der je- 
weiligen Vergiftung bei den immunisierten Katzen ebenfalls der Vagus- 
tonus schneller zur Norm zurück als beim normalen Tier; es erklärt 
sich diese Erscheinung zwanglos aus der schnelleren Elimination des 
Gifte. Wie beim Kaninchen, so bleibt auch bei der Katze der Ocu- 
lomotorius sehr empfindlich; selbst 8 Tage nach Aussetzen der In- 
jektionen bei einem immunisierten Tier ist die Pupille noch erweitert, 
wäbrend der Vagus schon nach 8 Stunden wieder normales Ver- 
halten zeigt. 

Trotz dieser Annäherung der Katze an den Typus des Kanin- 
chens betreffend die Ausscheidung wird die Immunisierungsfähigkeit 
der Katze nie die des Kaninchens erreichen, weil die Zerstörungs- 
fähigkeit der Leber eine geringere ist und die des Blutes ganz fehlt. 
In dieser Richtung ist der bleibende Nachteil der Katze betreffend 
die Toleranz dem Atropin gegenüber zu suchen und hier liegt wohl 
auch der Grund zu der verschiedenen angebornen Empfindlichkeit 
der beiden Tierarten. 

Der Umstand, daß die normale Katze in der Regel das Atropin 
zum größten Teil zerstört und doch schwer unter der Vergiftung 
leidet, ist ein interessanter Beitrag zu der Frage, ob die Immunität 
gegen ein Alkaloid, wie z. B. das Morphin, mit der Zerstörung des 
Giftes ursächlich zusammenhänge. Hier haben wir jedenfalls einen 
ganz andern Typus der Angewöhnungsbestrebungen: es versucht. der 
Körper möglichst rasch und viel von dem Gifte herauszuschaffen. Es 
ist aber auch noch nie bekannt geworden, daß eine der Morphium- 
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sucht ähnliche Erscheinung bei Atropin beobachtet worden wäre und 
auch bei unseren Tieren konnte nichts derartiges nachgewiesen 
werden. Worauf die sich einstellende raschere Eliminationsfähigkeit 
in letzter Linie beruht, ist schwer zu sagen. Es kann sich primär 
um eine Funktionsänderung des Nierengewebes handeln oder es kann 
dies sekundär und erzwungen sein durch den Umstand, daß das 
Atropin bei der immunisierten Katze vielleicht durch Änderungen in 
der Beschaffenheit der Zellmembranen weniger Adsorptionsgelegen- 
heiten im Körper findet und deshalb mehr der Niere zur Last fällt, 
die es dann möglichst schnell entfernt. 

Wir baben hier also einen neuen Typns des Angewöhnungsvor- 
ganges. Auf Grund der verschiedenen Beobachtungen über Angewöh- 
nung, ‘wie sie bei verschiedenen Stoffen im hiesigen Institut festgestellt 
worden sind, kommt man zu der Überzeugung, daß eine ganze Reihe 
von Möglichkeiten besteht und daß man höchstens dazu gelangen 
kann, gewisse Klassen der Angewöhnung an Medikamente aufzustellen, 
in die sich die verschiedenen Stoffe dann werden einreihen lassen. 

Aus dem Vorstehenden ergibt sich folgendes: 

Das normale Kaninchen scheidet 15—20 Proz. des eingespritzten 
Atropins durch den Urin wieder aus; die Ausscheidung kann sich 
2—3 Tage hinziehen. Bei immunisierten Tieren findet man trotz sehr 
großer Dosen 24 Stunden nach der letzten Injektion kein Atropin 
mehr in den Organen; ebenso ist der Harn nach 24 Stunden atropin- 
frei. Dieser Befund ist bedingt einerseits durch eine erhöhte Zer- 
störungsfähigkeit der Leber und des Blutes für Atropin bei den Im- 
munisierten, andererseits durch die schnellere Ausscheidung des nicht 
zerstörten Teiles durch die Nieren; eine direkte Abstumpfung der 
Empfindlichkeit von Vagus und Oculomotorius findet bei der Immu- 
nisierung nicht statt. 

Die normale Katze scheidet wenig Atropin aus; die Zerstörung 
scheint im ursächlichen Zusammenhang zu der erhöhten Empfindlich- 
keit, da sie nicht vom Blut ausgeübt werden kann; dementsprechend 
steigt bei erfolgreicher Angewöhnung nur die Ausscheidung stark 
an, das Zerstörungsvermögen der Organe nimmt wenig, das des 
Blutes gar nicht zu; die Katze nähert sich damit teilweise dem Zu- 
stand des Kaninchens, ohne aber dessen Resistenz je erreichen zu können. 

Die angeborene Widerstandsfähigkeit des Kaninchens beruht dem- 
nach in erster Linie auf der Zerstörungsfähigkeit von Blut und Leber 
für Atropin, die Empfindlichkeit der Katze auf dem Fehlen dieser Vor- 
gänge, bei der Immunisierung kommt die erhöhte Ausscheidung bei 
beiden zu Hilfe. , 


XXIX. 


Neue Untersuchungen über die Wirkung der tierischen 
Protein auf Vegetarianer. 


Von 


Pietro Albertoni und Felice Rossi in Bologna. 





Die vorliegende Arbeit ist die Fortsetzung der von uns in diesem 
Archivium schon publizierten Untersuchungen über die Wirkung des 
Fleisches auf Vegetarianer 1). 

Die Resultate, welche wir damals an einer Bauernfamilie aus den 
Abruzzen, der wir zu ihrer Kost Fleisch hinzufügten, erhalten haben, 
schienen uns so bemerkenswert und wichtig, daß wir sie bestätigen 
und durch Untersuchung des Verhaltens der Fette und der Kohle- 
hydrate vervollständigen wollten. Gleichzeitig wollten wir unsere 
Untersuchungen auch auf die Wirkung der Eier auf diese gänzlich 
vegetarianen Individuen ausdehnen. Die von uns in den gegen- 
wärtigen Untersuchungen gebrauchte Methode ist dieselbe, welche 
in den vorhergehenden Arbeiten mit Hilfe des Doktors Tullio aus- 
gearbeitet und auf dem zweiten Kongreß der Hygiene der Nahrungs- 
mittel in Brüssel (1910) vorgetragen wurde 2). 

Zweien Mitgliedern derselben Bauernfamilie, welche den vor- 
herigen Fleischexperimenten unterzogen waren, haben wir zuerst 
100 g, dann 200 g Fleisch verabreicht; anderen zweien zuerst zwei, 
dann vier Eier, und beobachteten die Wirkungen auf den Stoffwechsel 
und auf die verschiedenen Funktionen des Organismus, welche durch 
die Einführung dieser neuen Faktoren in ihre Diät versursacht 
wurden. Übrigens blieb ihnen frei, zu essen und zu tun was sie 
wollten. 


1) Die Wirkung des Fleisches auf Vegetarianer. Schmiedeberg-Fest- 
schrift; dieses Archivs, Supplement-Bd. 1908, S. 29. 

2) Sur les Méthodes de Recherches dans l’Etude de l’alimentation dans les 
differentes classes sociales par Pietro Albertoni et Pietro Tullio. Atti 
del DI Congresso d’Igiene alimentare. Bruxelles. Ottobre 1910. 
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Die Familie de Dominicis, auf welche sich unsere Beobachtungen be- 
ziehen, wohnt in der Provinz Teramo und war zur Zeit der Beobachtungen 
nur von vier erwachsenen Personen gebildet, welche an den Unter- 
suchungen derselben teilnahmen, drei Männern und einer Frau mit ihren 
drei Kindern. Sie bebauen den Grund und Boden als Teilhaber, davon 
gehört ihnen die eine Hälfte der Erträge, die andere dem Grundherrn. 

Im Jahre 1906 hatte diese Familie ein jährliches Einkommen von 
Lire 66.15, ein tägliches von Lire 0.18 für einen Erwachsenen. Diese 
Verhältnisse entsprechen denen jener anderen Familien der Gegend, deren 
Nahrungsbilanz wir vorher studiert haben und deren jährliches Einkommen 
Lire 87.64, 103, 147.14, täglich Lire 0.24, 0.28, 0.40 war. 

Die Familie befolgte gewissenhaft alle Verordnungen und wurde 
während der Experimente fortwährend überwacht. 

Wie wir erwähnten, nahmen an den Versuchen vier Personen teil, 
drei Männer und eine Frau; ihre körperlichen Verhältnisse waren ziemlich 
schlecht, ausgenommen die der Frau. 


Körperliche Verhältnisse und das Alter der vier Personen 
beim Beginne der Experimente. 





Name | Alter nn Höhe Brustumfang 
Pasquale 16 57.650 1.63 90 
Pietro 47 53.550 1.62 8 
‚Domenico 42 63.600 1.73 OUR 
Teresa | 30 54.600 . 1.58 ` 83 


Wir begannen mit der Bestimmung der gewöhnlichen Nährbilanz 
mittelst Feststellung der Ingesta und der Excreta. Gleichzeitig be- 
stimmten wir das Gewicht der Individuen jeden Morgen nüchtern und 
bei leerer Blase. Wir bestimmten die Kraft am Dynamometer, indem 
wir zehn aufeinanderfolgende Schläge ausführen ließen. Schließlich 
wurde auch das Blut untersucht. Die erhaltenen Daten dienen als 
Grundlage für die Bewertung der im Organismus auftretenden Ver- 
änderungen infolge der Einführung des Fleisches und der Eier in die 
gewöhnliche Diät. Diese erste Nährbilanz wurde vom 13. bis 
18. Februar 1908 festgestell. Das milde Klima der Gegend zu dieser 
Jahreszeit gestattete das Leben im Freien. Während der sechs Be- 
obachtungstage blieben die Leute fast müßig; sie fütterten das Vieh 
und besorgten die leichten Hausarbeiten, wie das Wäschewaschen 
usw., sie standen morgens um 6.30 Uhr auf und gingen abends um 
8 Uhr zu Bette. 

Nach Aufnahme dieser ersten Bilanz Baer wir am 2. Februar 
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damit, dem Pasquale und dem Pietro 100 g Fleisch zu verabreichen, 
einen Teil zum Mittag und einen Teil am Abend. 

Dem Domenico und der Teresa gaben wir zwei Eier, eines am 
Morgen und eines am Abend. Nach dreißig Tagen bestimmten wir 
von neuem die Nährbilanz durch fünf Tage, vom 22. bis 26. März, 
einer Jahreszeit, in welcher die Temperatur sehr stark gesunken 
war; außerdem muß bemerkt werden, daß im März die Tage länger 
und die Feldarbeiten schwerer geworden sind. Mit dem Vorschreiten 
der Jahreszeit mußten die Männer mehrere Stunden am Tage hacken. 


Wieder wurden Gewicht und Kraft bestimmt und das Blut untersucht. 
Am 27. März vermehrten wir die Fleischration auf 200 g und die 
Eier auf 4; nach weiteren fünfzehn Tagen wurde die dritte Bilanz 
aufgenommen für sechs Tage, vom 10. bis 15. April. In der Zwischen- 
zeit der zweiten und dritten Bilanzbestimmung war die Arbeit stark 
gewachsen und die dritte Bilanz wurde bei voller Arbeit auf- 
genommen. 

In den letzten zwei Tagen dieser Bilanz litt die Teresa an Magen- 
störungen, Mangel an Appetit und Ekel. Doch konnte der Versuch 
zu Ende geführt werden. 

Im April war der Arbeitstag noch länger geworden. Wie man 
sieht, unterzogen sich die Individuen mit dem Fortschreiten der Be- 
obachtungen einer immer längeren, mühevollen Arbeit. Die Menge 
der Speisen wurde nicht beschränkt und die Qualität derselben war 
die gleiche wie in den früheren Bilanzen. 

Die von diesen Individuen während der ganzen Beobachtungszeit 
genossenen Speisen waren nur aus folgenden Nahrungsmitteln zu- 
sammengegetzt: Maismehl, Nudelteig, Kohl, Öl, Salz, Knoblauch und 
Tomaten. Um die Anzahl der während des ganzen Jahres ver- 
brauchten Nahrungsmittel zu vervollständigen, kann man noch Weizen- 
mebl hinzufügen, das sie aber meistens nur in den zwei Sommer- 
monaten genießen, ferner Bohnen, Kartoffeln, Rüben, Zwiebel, Pfeffer, 
Paprika und ein wenig gesalzene Fische und sehr wenig Schweine- 
fleisch. Um die Zusammensetzung der von den einzelnen Individuen 
eingeführten Speisen zu bestimmen, haben wir es für zweckmäßig 
gehalten, die chemische Analyse der Nahrungsmittel auszuführen und 
während der Zubereitung die Quantität derselben zu bestimmen, welche 
bei der Bereitung jeder einzelnen Speise verbraucht wurde, wie es 
aus unseren oben angeführten Arbeiten zu ersehen ist. Wir geben 
in folgender Tabelle die prozentige Zusammensetzung der während 
der ganzen Untersuchungsperiode verbrauchten Nahrungsmittel: 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 64. 29 
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f Stick- | = 
Trocken a Ejweiß | Fette 
£ 








g " 6,25 g 

Maismehl 88,039 | 1,286 | 8,087 | 4,177 | 1,521) 74,304 37,59 
Nudelteig A. 86,909 | 2,026 | 12,662 | 0,633 | 0,692 | 79,922 40,81 

e 89,153 | 1,968 | 12.300 | 0,649 | 0,907 | 75,297 44,82 
Kohl 14,593 | 0,633 | 8,956 | 0,528 | 1,498| 8,611 | 

e | 12,185 | 0,515 | 3,219 | 0,691 | 1,373] 6,902 9,48 
e 13,389 | 0,574 | 3,557 | 0,609 | 1,485 | 7,758 
Tomatenmark 54,221 0,892 5,575 | 0,795 | 6,496 | 35,355 — 
Bohnen 88,559 | 3,583 | 22,394 | 0,866 | 3,852 | 61,447 20,18 
Zwiebel (König) | 13,49 0,256 | 1,60 0,15 | 0,65 | 11,09 == 
Knoblauch 35,34 1,082 | 6,76 0,06 | 1,44 | 27,08 = 
Pfeffer 87.26 1,955 | 12,22 9,04 | 4,44 | 61,56 = 
Öl 100 — = 100 | — = — 
Salz 94,79 — — — | 94,79 — — 
Fleisch A 27,722 | 3,936 | 24,600 | 1,582] 1,540 — _ 
Fleisch B 24,542 | 3,329 | 20,806 | 2,684 | 1,052 — 33,73 
Fleisch C 25,487 | 3,669 | 22,931 | 1,458 | 1,908 — — 
Eier (König) 26,33 2,008 | 12,55 12,11 | 1,12 0,55 37,62 


Mit dem Maismehl werden drei Speisen bereitet, eine Art Brot mit 
Hefe im Backofen gebacken (Pizzorullo), eine andere Art ohne Hefe am 
Kohlenfeuer gebacken (Pizza) und die Polenta. Während der Versuche 
wurden nur die zwei letzten Gebäcke genossen. Die Pizza wird auf 
folgende Weise bereitet: Man schüttet eine gewisse Menge Maismehl auf 
das Teigbrett und bildet ein kleines Brot, in welches man in der Mitte ein 
Loch macht, das dazu dient, das warme Wasser und das Salz aufzunehmen. 
Unter Hinzufügen des Wassers, Mehles oder Salzes wird alles eine Zeitlang 
langsam geknetet. Durch Wägung des ganzen auf das Brett gebrachten 
Mehles und des Rückstandes ist das Gewicht des verbrauchten Mehles 
leicht zu ermitteln. Es wird daraus ein runder Kuchen gebildet, den man 
auf ein durch Kohlenfeuer erhitztes Blech bringt. Das Backen dauert 
ungefähr 20 Minuten. Frisch gebacken ist die Pizza mit einer gelben 
Kruste bedeckt und riecht recht angenehm. Die aus der Glut heraus- 
genommene Pizza läßt man ein wenig erkalten und teilt sie dann in Stücke, 
je nach dem Wunsch des Individuums, das sie genießen soll. Diese 
Stücke wurden sofort gewogen, um ihr Gewicht vor der Verdunstung zu 
ermitteln. Die prozentige Zusammensetzung der Pizza wurde durch Division 
der ganzen Menge der einzelnen im Mehl und im Salz enthaltenen Nähr- 
bestandteile durch das Gewicht der gebackenen Pizza bestimmt. 

Die Polenta, welche meistens mit Bohnen gemischt, genossen wird, 
wurde durch Einschütten des Mehles iu einen Kessel mit siedendem und 
schon salzhaltigem Wasser unter beständigem Umrühren und Erhitzen bis 
zum Siedepunkt, bereitet. Die Sauce aus Öl und Knoblauch wurde 
separat gekocht. | 

Die gekochte Polenta hatte das Aussehen einer gelben Masse von 
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teigiger Konsistenz, mit welcher die Bohnen gleichmäßig vermischt waren. 
Nachdem die Polenta ein wenig abgekühlt war, wurde sie gewogen und 
in Schalen nach beliebiger Quantität verteilt. 

Die Maccheroni wurden bereitet, indem man den Nudelteig in Wasser 
kochen ließ. Wir wählten einen Teig in Form kleiner Ringe, um eine 
gleichmäßigere Verteilung zu erhalten. Wenn der Teig fast gar gekocht 
war, wurde Salz und in Öl gekochter Knoblauch oder Zwiebeln mit Ex- 
trakt von Tomaten und Pfeffer zugesetzt. Bevor man die Sauce bei- 
mischte, wurde etwas Wasser abgegossen, um das Gericht ein wenig con- 
sistenter zu machen. Da auch dieses Wasser einen Teil der Bestandteile 
des Teiges enthielt, so wurde es ebenfalls gesammelt und analysiert; so 
konnte man die Verluste an einzelnen Nahrungsbestandteilen quantitativ be- 
stimmen, welche diese Gerichte durch Abgießen des Wassers erlitten hatten. 
Diese Verluste wurden selbstverständlich bei der Berechnung der Zu- 
sammensetzung der Mehlspeisen in Abzug gebracht. Die fertig gekochten 
Speisen hatten eine consistente Beschaffenheit, dichtes und gleichmäßiges 
Aussehen und wurden, nachdem sie ein wenig erkältet waren, ausgeteilt. 

Beim Kohl wurden die äußeren Blätter entfernt, das übrige zerkleinert, 
in Wasser abgekocht, letzteres weggegossen, auch hier der Verlust be- 
rechnet, so daß der Kohl mit Salz versehen, mit Öl übergossen, mit Knob- 
lauch vermischt, gewogen und verteilt wurde. Die Bestimmung der Zu- 
sammensetzung dieser Speisen geschah. in derselben Weise wie bei der Pizza. 

Das Fleisch wurde mit ein wenig Öl und Salz in einem irdenen Gefäße 
gekocht. Es wurde dazu ein Stück Schenkel genommen und von diesem eine 
bestimmte Anzahl Schnitte, jeden zu 100 g, von welchen einige als Probe 
dienten. 

Auch die Eier wurden gewogen, vom Gewicht das der Schale ab- 
gezogen und roh oder in Öl gebacken genossen. 

Die Menge des in 24 Stunden gesammelten Harns bestimmten wir um 
7 Uhr morgens in einem Meßzylinder, brachten dann den Harn in einen 
Meßkolben, den wir bis zur Marke mit dem Wasser auffüllten, welches 
zum Ausspülen des Harngefäßes und des Meßzylinders gedient hatte. Zur 
Analyse entnahmen wir Proben, der Rest wurde mit Thymol versetzt und 
in Flaschen mit eingeriebenem Stöpsel aufbewahrt. 

Um die Faeces der einzelnen Bilanzperioden voneinander zu sondern, 
ließen wir sie mit der Qualität der Nahrung wechseln. Hatten die Per- 
sonen am Tage vor Beginn der Bilanzperiode Grünzeug genossen, so gab 
man ihnen in den ersten Tagen der Bilanzperiode nur Speisen aus Mais- 
mehl, und im Gegenteil Grünzeug im Falle sie Speisen aus Maismehl ge- 
nossen hatten. Die Fäkalien von Maismehl erschienen gelb, gleichmäßig 
und leicht gekörnt, während die vom Grünzeug grün und mit Zellulose- 
fäden durchsetzt waren. Der Unterschied war ein so auffallender, daß wir 
überzeugt sind, daß die Abgrenzung auf das Genaueste gelang. Die 
Sonderung wurde am Anfange und am Ende einer jeden Bilanzperiode vor- 
genommen. Die Fäkalmassen wurden gut gemischt und davon ein Drittel 
zur Analyse entnommen. 

Diese Proben wurden sofort in einem Trockenofen im heißen Luft- 
strom bei einer Temperatur von 90° getrocknet, dann zu Pulver verrieben 
und von diesem zwei Proben analysiert. 

29 * 
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So wurden auch Proben von den genossenen Nahrungsmitteln ent- 
nommen und alles im physiologischen Laboratorium der Universität Bologna 
analysiert. 

Die Stiekstoffmenge bestimmten wir nach der Methode von Kjeldahl, 
die Fette durch 72 Stunden lang dauernde Ätherextraktion mittelst des 
Apparates von Soxhlet; die Salze durch Veraschung; die Kohlehydrate be- 
berechneten wir als Rest. Der Phosphor wurde mittelst Uranitrat bestimmt. 
Jede Analyse wiederholten wir und nahmen den mittleren Wert. Wie sich 
aus dem oben Angeführten ergibt, haben wir uns durch geeignete Kon- 
trollen versichert, daß sowohl bei der Bereitung der Speisen und ihrer Ver- 
teilung zwischen den einzelnen Individuen, als auch bei den chemischen 
Analysen der Nahrungsmittel und Exerete, die Fehlerquellen nie ein ge- 
wisses Maß überschritten, d. h. daß die bei den Analysen derselben Probe 
gefundenen Resultate weniger als ein Prozent voneinander abwichen. 


Die ın den drei Bilanzperioden aufgenommenen 




















Nahrungsmittel 
1. Bilanz 2 2. Bilanz—Fleisch—Eier | 3. Bilanz-  Bilanz—Fleisch— Eier 

= nn | SES f Dë | Speisen D April | Speisen 
13. morg. Piai, Gemüse| 22. morg. [Pizza, Grünzeug 10. morg. Pizza 
„ abds. | Pizza, Öl, Salz | „ abds. Pizza | „ abds. Polenta 
14. morg. | Pizza 23. morg. Pizza 11. morg. Pizza 

abds. | Mehlspeise „ abds. | Pasta | „ abds.| Mehlspeise 
15. morg.| Grünzeug, Pizza "24. morg. | Pizza 12. morg. | Pizza 
‚ abds. ‚Polenta, Bohnen, „ abds. (Polenta, Bohnen| „ abds. Mehlspeise 
16. morg.. Pizza, Öl, Salz | 25. morg. | Pizza 1 13. morg. Pizza 
„ abds. | Mehlspeise |» abds. | Pizza u. Gemüse| „ abds. | Polenta, Bohnen 
17. morg.| Pizza, Ol, Salz | 26. morg. Pizza | 14. morg. Pizza 
„ abds. | Pizza, Gemüse abds. | Pizza u. Gemüse| „ abds. | Grünzeug, Pizza 
1, more, Pizza, Öl, Salz 9 — — |15. morg. Pizza 

abds. | Pizza, Gemüse | — — | „ abds. |Grünzeug, Pizza 








Das Fleisch und die Eier wurden immer mit Öl gekocht. Dieses 
sind die täglichen Einnahmen für ein Individuum. Wir geben nur 
die mittleren Werte. 

Mittlerere Werte der täglichen Einnahmen in Gramm. 
Versuche mit Fleisch. 


Stick- 
stoff 





Gesamt- | Trocken- Eiweiß- à Tie- Eiweiß 


an 0 
| Substanz körper Eiweiß |pro kg 
I. Bilanz) 2109.5 | 100 700.005 100 || 12.069 75.431 | 100 1.36 


d, ‘9 2120 100.5 || 752.511 | 107 115.798 | 98.709 | 180.8 || 24.066 | 1.77 
IH, 2270 107.5 | 764.994 | 109 4 18.990 | 118.687 | 157.3 | 45.862 | 2.12 





0 0 




















menge 
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Re 


| p | 
Slo | Bone | lo |Calorien, gf 
| hydrate] ° | 









Calorien 
pro kg 





















1. Bilanz| 62.740 | 100 
| 12.085 | 114.8 
69,056 |110 | 40.091 |102.3 


39.164 |100 | 522.670 | 100 3035.70 |100 | 54.60 


' 43.185 ne 538.532 | 103 3283.07 |108.1 || 58.78 


i 537.160 | 102.7 | 8331.19 | 109.7 || 59.43 





Versuche mit Eiern. 















































Gesamt-| | Trocken- | Stick- | Eiweiß- Tie- |Eiweiß 
menge | Substanz | stoff | Körper | Eiweiß |pro kg 
I, Bilanz| 1881 |100 | 620.115 |100 | 10.724 | 67.028 | 100 1.13 
I a 1896 | 100.7 683.173 |110.1| 12.747 | 79.668 | 118.8); 12.112 | 1.35 
UE 1864 | 99 || 688.535 | 102.9 | 12.637 | 83.981 | 125.11] 24.410 | 1.43 
| | | | | 
| Kohlen- | Calorien 
Fette : °% Asche | % WË Calotien E 
ee hydrate | pro kg 



























55.705 |100 || 35.504 |100 || 461.878 |100 |j2686.57 100 | 45.46 
78.774 | 141.4|| 36.633 |103.1|| 488.098 | 105.6 || 3060.44 | 113.9| 51.83 
78.744 |141.3|| 31.156 | 87.7|| 444.654 | 96.2 || 2899.72 | 107.9 | 49.27 


I. Bilanz 
ll. „ 
Ill, „ 


Wir fügen die Tabelle der assimilierten Substanzen bei, d. h. die 
Einnahmen nach Abzug der mit den Faeces ausgeschiedenen Stoffe. 


Mittlere Werte der täglichen assimilierten Substanzen 
in Gramm. 


Versuche mit Fleisch. 


Eiweiß | | 
Fette 
pro kg | | 


ii. 









Eiweiß- 
körper 


| Trocken- 
Substanz | 











A/o Te 


Stickstoff 











1. Bilanz 648.357 | 100 9.712 | 60.807 | 100 
nm „ | 710.472 109.5 13.987 | 87.421 | 144 
III, „ | 780.417 |112.6| 17.487 | 109.290 | 180 





1.09 57.678 1100. 
1.56 67.567 | 117.1 
1.95 65.393 | 113.3 





| Calorien 
| pro kg 


Kohlen- 
hydrate 


















I. Bilanz| 29.571 500.411 | 100 | 2836.95 | 100 | 51.02 
U, „ 35.510 519.674 108.8 | 3117.46 | 109.8] 55.76 
II. , 33.540 522.254 | 1043 | 8197.48 | 112.7! 57.04 
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Versuche mit Eiern. 










| 




















Trocken- | Eiweiß- Eiweiß 
| | 0/0 |Stickstoff| _ _ fo 
| Substanz | körper .pro kg 
I. Bilanz 562.321 | 100 | 7.992 | 49.516 100 
I. 5 632.326 1124 || 10.406 65.034 149.7 
HIL. . | 605.550 107.6 | 11.973 74.831 151.7 





| 
| Asche | Oo Calorien 


Sg 
I. Bilanz! 25.574 


100 438.267 100 2455.28 


41.54 
ll. g 27.696 108.2 || 466.283 106.3 || 2860.21 48.43 
IL „ 24.894 97.3 || 431.516 98.4 || 2767.09 47.01 





Wie man sieht, war bei den Individuen in den drei Versuchen 
die Quantität der aufgenommenen Nahrung erhöht und diese Er- 
höhung war größer bei der Ernährung mit Fleisch als mit den Eiern. 
In unseren ersten Versuchen im Jahre 1907 hatten wir eine spontane 
Verminderung wie sich aus der folgenden Tabelle klar ergibt. 





Dede: Dat Calorien 
atum 
u ` Total | R a, | pro kg | R ofo 
I 16.—18. XII. 1906 2361.27 100 41.72 100 
II 10.—12. I. 1907 2187.73 93 89.04 94 
III 28.—30. 1. 1907 2365.19 100 | 41.23 99 


Diese Befunde muß man nicht für einander widersprechend halten, 
da in den zwei Serien der Versuche jene äußeren Lebensverhältnisse 
wechselten, welche den höchsten Einfluß auf die Quantität der dem 
Organismus nötigen Calorien haben. In der Tat, während die Bauern 
in den Versuchen von 1907 fast in voller Ruhe blieben, gingen wir 
in diesen Untersuchungen von der Ruhe der ersten Bilanzperiode zu 
der vollen Arbeit der dritten Periode über. Man muß auch beachten, 
daß die Arbeit im Freien ausgeführt wurde und daß die Temperatur, 
obwohl es Frühjahr war, zur Zeit der Versuche eine sehr niedere 
war. Als Beispiel dazu können wir noch hinzufügen, daß wir in 
einer anderen Bauernfamilie, welche unter den gleichen Lebens- und 
Nahrungsverhältnissen sich befand und an welcher wir zu derselben 
Zeit unsere Untersuchungen mit dem Weine ausgeführt haben, die- 
selbe Erhöhung der Nahrungsaufnahme beobachteten. 
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Wir geben hier die in den drei Proben mit Wein eingeführten Ca- 
lorien wieder: 











ai "ek KE alone 
Z l atum 
j p. Total I | RW R | per kg | R % 
LO | 16.—20. 11 1908 u 2611,57 | | 52,84 100° 
1 13—17. II. „ 3110,18 = 61,37 116 
UI 3—6 IV. „ 3158,98 | = 62,53 118 


Wie wir auch in den ee Arbeiten Gelegenheit hatten zu 
b2merken, haben die äußeren Lebensverhältnisse, wie die Feldarbeiten, 
die Jahreszeit, einen großen Einfluß auf die Ernährungsweise der 
Bauern. Gefesselt an die Scholle, auf welcher. sie ihren ganzen 
Lebensunterhalt erwerben, wechseln sie ihre . Ernährungsweise mit 
dem Wechsel der Jahreszeiten. Im Winter ın der Ruhe nehmen sie 
eine viel geringere Quantität von Nahrungsmitteln auf, als beim Be- 
ginne der Frühlingsarbeiten. 

Um sich davon zu überzeugen, genügt es, die folgenden Daten 
zu überblicken, welche wir in ‚unseren SES ‚Versuchen erhalten 
haben. 


a no a a anu 











Rassen jalorie - 
Total | D ai, | per kg i R o, 
Familie 4—10. HI. 1906 | | a SO 
De Dominicis 2311,16 ; 100 100 
f ` 16.—18. II. „ Ruhe | | 
2361,27 | 102 110 
& : | 10.—15. IV. 1908| Arbeit ; 
Ä (Fleisch, Eier); 
|, 3115,45 135 54,35 143 
Familie Sylvestri IV. Arbeit 
(Alkohol) 


3158,98 137 62,53 166 


Trotzdem die Leute im Winter ’eine geringere Quantität Nahrung 
aufnehmen, gelingt es ihnen dennoch, bei der Ruhe und der An- 
passung ihres Organismus, ihr Stickstoff-Gleichgewicht zu erhalten, 
während sie es im Frühling beim Beginne der Arbeiten verlieren 
Es genügt, die an der Familie de Dominicis im Winter 1906 und im 
Dezember 1907. gewonnenen Resultate, mit denen an der Familie 
Paoloni im März 1906, bei voller. Arbeit erhaltenen, zu vergleichen. 


448 XXIX. P. ALsertoxnı — F. Rossı. 


-o m aeea egenen 


o © | Gerten ` 8 Stickstoff 
Verloren | Bilanzen 
Total per kg er mit Faeces 





Familie | 1 Soe 4.—10. III. 1906 
De Dominicis | 2311,16 | 37,88 10,777 2,442 | + 0,154 

e j Ruhe 16.—18. XL 1906 
2361,27 | 41,72 11,952 3,186 | + 0,048 

Familie Paoloni Arbeit 12.—16. III. 1906 
2744,53 | 47,93 10,858 | 3,590 | — 1,162 





Dieser Stickstoff-Verlust hängt davon ab, daß ihr Verdauungs- 
Apparat sich weigerte, eine Quantität grober Speisen zu verarbeiten, 
um die Verluste zu ersetzen, welche durch die Arbeit verursacht 
waren. In der Tat, nachdem wir ihre Verdauungsverhältnisse durch 
Einführung des Fleisches und des Wein-Alkohols verbessert hatten, 
war dieser Ausfall an Stickstoff verschwunden. 





Calorien Stickstoff 
ERI EPY VW Bilanz 
Total per kg Eingeführt RER 
Familie Arbeit 110.—15. 1V. 1908 
De Dominicis (Fleisch, Eier) 

Zu: 3115,45 54,35 16.213 1,483 | + 1,828 

Familie Sylvestri Arbeit 2.—6. IV. 1908 

(Alkohol) 

3158,98 62,53 8,517 1,377 | + 0,919 





Das wichtigste Resultat, welches wir in unseren vorigen Arbeiten 
über den Einfluß des Fleisches auf Vegetarianer erhalten haben, war 
die Besserung der Verdauungsprozesse, und dieses wird durch die 
folgende Arbeit bestätigt. 


Mittlere tägliche Verluste durch die Faeces in Gramm: 


Versuche mit Fleisch. 





I.Bilanz| 263 100 51.648 | 100 2.357 | 14.784 | 100 
I. „ 216 82.1 || 42.339 82 1.806 | 11.288 16.6 
U. „ 159. 60.4 | 34.517 67 || 1.508 | 9897 | es 
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i; ! y 27 
| Fette ° » Asche Si? E , Jodi Hie 
) 5.062 | 100 | 9.593 | 100 | 22.250 | 100 || 198.75 | 100 
nl Aas 892 | 7.675 | a 18.858 | 84.7 éi 165.61 | 83.3 
nm. „ | 3.668 | 723 || 6.551 | 68.2 || 14.906 | 66.9 || 133.71 | 67.2 











Versuche mit Eiern. 





























R% % Stickstoff Eiweis ge 
menge | | | körper 
L Bilanz] 285 | 100 5194 | 100 | 2.802 | 17.512 | 100 
I. „ 241 84.5 E 50.847 D 87.9 | 2341 | 14.634 83.5 
u. , 158 53.6 | 32985 | 57 | 1464 9.150 52.2 
me N ul on [Kohlen] „|, Ana 
o 0 o | 0 
| rue | Jo | Asche /o hydrate /o en Jo 
1.Bilanz| 6.741 ' 100 9.930 | 100 | 28.611 | 100 || 231.29 | 100 
IL „ | 5461 ' 81 8.937 | 90 | 21.815 | 92.3 | 200.23 | 86.5 
Il. „ | 4435 | 65.7 || 6.262 ss | 13.188 | 55.6 || 132.63 | 57.3 


Wie man sieht, haben sich die Faeces sehr verringert, sowohl 
bei der Ernährung mit dem Fleisch als auch bei der mit den Eiern; 
sie waren weniger wasserhaltig und deshalb konsistenter. Diese 
copiöse, geschmacklose, an Cellulose reiche Nahrung der Bauern regt 
die Absonderung der Verdauungssäfte wenig an, reizt den Darm und 
erzeugt voluminöse Faecen. 

Bei den animalen Albuminen verminderten sich im Gegenteil die 
Verluste an den Ausgabewerten, wie man sie bei der gewöhnlichen 
Diät der wohlhabenden Klassen findet. 

Hier schließen wir die Tabelle der procentischen Verluste von 
den Aufnahmen. 


Mittlere procentische tägliche Verluste durch die Faeces. 


Versuche mit Fleisch. 


Trocken | 0, TI" "| - T,.. | nm nen — = 
| sabatan Din | Stickstoff 0/0 | Fette Ä Din 


100 | 19.58 100 8.08 100 ` 
16.2 11.48 58.5 6.27 71.8 
611 392 | 405 | aan | en 
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l Asche | | Calorien; 
g ec an Ben a, za = 
I. Bilanz 24.49 100 
N: | 114704 72.5 
UI. „0.1634 66.7 2.77 65 
Versuche mit Eiern. 
Trocken- NS Eiweiß- | 5 | | ù 
Substanz e körper jo Eene fo 
1.Bilanz! 9.82 | 100 | 26.18 12.10 |. 100 
IL. „744 199 | 18,37 6.98 57.2: 
u „;, 517 55.5 | 10.90 5.63 46.5 
m | Kohle- | = 
0 0 d o 
Asche fo hydrate jo Calorien Jo 
I. Bilanz| 27.97 100 | 511 | 100 8.61 | 
IL „ | 2440 87.2 | Aa 87.4 6.54 75.9 
I. „ 20.10 18 | 2.9 577 | 457 53 


Der geringere Verlust hängt nicht allein davon ab, daß die animalen 
Albumine leichter verdaulich und fast vollkommen assimilierbar sind: 
in der Tat verzehrten unsere Bauern in den drei Proben fast dieselbe 
Quantität vegetabilischer Eiweißstoffe, wie in der zweiten und dritten 
Probe mit dem Fleische und den Eiern, dennoch verringerte sich der 
Verlust des Eiweißes von der ersten bis zur dritten Probe mit Fleisch 
im Verhältnisse von 100 auf 63,7, und mit den. Eiern von 100 auf 
52,2. Auch die vegetabilischen Eiweißstoffe wurden deshalb besser 
verdaut und assimiliert, nachdem die Verdauungsorgane durch die 
animalische Diät in ihrer Funktion gestärkt waren. Es ist be- 
merkenswert, daß Albumine der Eier, obwohl ihre Menge um die 
Hälfte geringer war, als die des Fleisches, doch dieselbe procentische 
Verminderung erzeugt haben,. was unsere Anschauung bestätigt, daß 
die tierischen Albumine im ganzen eine fast spezifische Wirkung 
auf die Verdauungsprozesse haben. 

Eine solche Verbesserung überstieg unsere Erwartung und ge- 
schah in so schneller Weise, daß bei unseren Bauern in wenigen 
Wochen das ganze Verdauungssystem verwandelt wurde; von dem 
Zustand, wie man ihn bei reinen Vegetarianern beobachtet bis zu 
jenem. der bürgerlichen Klassen mit fast ausschließlich animalischer 
Nahrung. Von einer solchen Umwandlung kann man mehr oder 
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weniger direkt nicht nur alle anderen Veränderungen ableiten, welche 
wir im Stoffwechsel, in der Ernährung und im Blut gefunden haben, 
sondern auch jene wichtigeren, welche in den höchsten Tätigkeiten 
des Organismus sich abspielen und welche sich als Wille und Be- 
wußtsein kundgeben. 

Wie es wohl bekannt ist, erfordert die Verdauung die Tätigkeit 
fast aller nervösen Teile des vegetativen Systems, welche in die Ge- 
hirnrinde projiciert, den wichtigsten Teil ihres unbewußten Substrates 
bilden, das in tätigster Weise an der Ausgestaltung der Verstandes- 
tätigkeiten teilnimmt. 

Nun muß eine so tiefe Veränderung in allen diesen vegetativen 
Systemen, eine entsprechende Veränderung der obengenannten psy- 
chischen Tätigkeit zur Folge haben, welche angeschlossen an die 
Nervenwirkung der tierischen Eiweißstoffe mit ererbten Anpassungen 
durch die Geschlechtsentwicklung, leicht die wesentlichen Verschieden- 
heiten kundgibt, welche die Karnivoren von den Herbivoren unter- 
scheiden. 


Stickstoff-Bilanz. 
Stickstoff in g. 
Versuche mit Fleisch. 


EE 


Eet 7 Verloren 1 ` dl 
0 
Bingeführt | | mitden Fäces R % assimiliert, |R. °/ 





nn 











I. Bilanz | 12.069 | 100 | 2.357 gm2 | 100 
IL, 15.798 | 130.8 || 1.806 13.987 144 
U „ 18.990 | 157.3 | 1.503 17.487 180 

| Verloren o e SE 
täteg Urin| Es Unterschiede 
I. Bilanz 8.378 100 1 413341 
DL, 10.615 126.7 | + 3,372 


° 


II. „ | 13896 165.8 ; -+ 3.591 


Versuche mit Eiern. 


Eingeführt vi ` 0/0 "ën * | | assimiliert vie | tp 








I. Bilanz | 10.724 | 2.802 100 | 7922 |100 
I. , 12.747 118.8 2.341 835 10.406 131.3 
II. „ 13.437 1251 | 1.464 52.2 | 11.973 [131,1 
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E Verloren | Unteren = 
| 0 S 

Imit dem Urin l | Unterschiede 
L Bilanz | 8096 | 10 | - our 
II » | 9360 115.6 + 1.046 
IL. „ | 11.368 140.6 + 0.605 


Wie man sieht, steigt mit der Fleischernährung der eingeführte 
Stickstoff und noch mehr der vom Organismus aufgenommene. Zu 
gleicher Zeit wächst die Stickstoffausscheidung im Harn; dennoch 
nimmt die im Organismus zurückgehaltene Stickstoffmenge von der 
ersten bis zur dritten Periode zu. Mit den Eiern wird weniger Stick- 
stoff zugeführt, er wird aber vom Organismus zurückgehalten. Hätte 
die Teresa nicht an gastrischen Störungen gelitten, durch welche in 
den letzten zwei Tagen die Quantität der aufgenommenen Speisen 
offenbar verringert wurde, so wäre auch in diesem Versuch eine pro- 
gressive Erhöhung der vom Organismus zurückbehaltenen Stickstoff- 
menge von der zweiten bis zur dritten Versuchsperiode eingetreten. 


Mittlerer Betrag der täglichen Bilanz der Phosphor- 
säure (P2O;) in Gramm. 


Bilanz P:O;. 








ein- 



















verloren Se S 

geführt mitden Fäces ER Se E 

I. Lilanz mit Fleisch 3.930 2.166 1.164 0.877 | -+ 0.287 

e g a a 4.645 2.693 1.952 1.080 |- 0.872 
IL po po a 4.780 2.368 2.412 1.052 |-+ 1.360 
I. Bilanz mit Eiern 3.513 3.125 0.388 0.597 | — 0.209 

| a a 4.201 3.216 0.985 1.173 | — 0.188 
MM. „on 4.153 2.336 1.817 1.327 | -+ 0.490 


I. mit Fleisch: p | Versuche mit Eiern: 


Körper- P a | Körper- | R % 





| gewicht |_gewicht 


1. Bilanz 55,6 100 a 59.100 
Io, 55.9 100.5 59.50 
ILo , 56.05 100.8 58.850 99.5 
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In der dritten Versuchsperiode mit den Eiern findet eine leichte 
Verminderung der Mittelwerte des Körpergewichts statt, was davon 
abhängt, daß die Teresa durch ihr Unwohlsein weniger als gewöhn. 
lich gegessen und in den Tagen der Versuche an Gewicht verloren 
hatte. In jedem Falle können wir das gefundene Gewicht sowohl 
bei Eier- wie bei Fleischkost als stationär betrachten. Vielfach sind 
die Ursachen, welche Schwankungen der Stickstoffbilanz und des 
Körpergewichtes bewirken. Caspari hat bewiesen, da bei Muskel- 
arbeit der Körper Stickstoff, also Eiweiß, ansetzen kann, obwohl das 
Tier dabei an Fett und Gewicht verliert. Nun unterzogen sich 
unsere Bauern während der letzten Probe der strengsten Frühjahrs- 
arbeit. Das gleiche Verhalten in bezug auf Körpergewicht und Stick- 
stoffbilanz zeigten die Bauern, an welchen wir gleichzeitig unter den 
gleichen Verhältnissen die Versuche mit Wein ausführten. Mehrere 
Umstände, darunter die Erhöhung der Körperkraft, die Zunahme des 
Hämoglobins und der Eiweißstoffe des Blutes, lassen vermuten, daß 
in den drei Versuchsperioden das Eiweiß des ganzen Körpers eine 
steigende Zunahme erfahren hat. 


Mittlerer Wert der Körperkraft am Dynamometer in kg. 


Versuche mit Fleisch. 
_ _Pynmamomcter-Best zehn Schläge. 











| 


I n|] yv vm | ai E La 
5 | 33.5 | 32 |832 | 315 | 31.5 a 3 32.9 | 100 

39.5 38.5 | 86 s 35.5 | 33.5 | 33.5 | 32.5 32.5] 32.5] 34.9 | 106 
CH ı 36.5 | 38.5 | 38.5 a Is 36.5| 36.9 112 





VI i VII 








35.5 


Versuche mit Eiern. 


` nm 1 In 1V el VI | VII Letz Lelelelei: Gi: | Mittlere ns R ojo 
36.5 au 32.5 | 34 33 32.5 | 32 32.5 | 30 30 32.7 100 
37 !37 35.5 | 35 34 33.5 | 33.5 | 33.5 N 35.5 | 33 34.75 106.2 
41.5 | 37. 2 36.5 | 35.5 | 35.5 | 35.5 | 36 36 | 36 30.5 |- 36.65 112 


Daß die Eiweißstoffe einen Einfluß auf die Nerveneigenschaften 
haben, unterliegt keinem Zweifel. Neue, im Laboratorium von 
Kronecker ausgeführte Untersuchungen haben bewiesen, daß die 
Serumalbumine des Biutes die Eigenschaft haben, nicht nur die 
Apparate des vegetativen Lebens, wie das Herz, und die Tätigkeit 
der quergestreiften Muskeln, sondern auch die Spinalreflexe za beleben. 


454 XXIX. P. ALBERTONI — F. Rossı. 


Dem Studium der nervinen Eigenschaften der tierischen Eiweiße 
lassen wir das. der Rekonstitution folgen, .die beide an eine leb- 
haftere und assimilierende Tätigkeit der Lebenselemente des Organis- 
mus gebunden sind. 


Hämoglobin. 


— EE e A ma 


enade mit Fleisch 


| 1. Bilanz 2. Bilanz | 3. Bilanz 


Pasquale | 55 | 77 | 100 

Pietro | 75 | 88 | 95 
Versuche mit Eiern 

Domenico | 75 | 89 | 96 

Teresa | 75 | 85 | 93 


Mittlere Werte des Hämoglobins. 


Sy T | 


Versuche mit Fleisch Versuche j Eiern 





[Hämogtobin | R% ` R Y 1 Hämoglobin | R % R fo 
1. Bilanz | ep i 100 
I., SA 126.9 116 
DL, | 975 148.4 94.5 126 


Eine Erhöhung der Hämoglobinmenge wurde in gleicher Weise 
bei der Fleisch- und Eierkost erhalten, trotzdem mit der letzteren 
eine um die Hälfte geringere Quantität von Eiweiß aufgenommen 
war. Die Vermehrung des Hämoglobins und der dadurch verstärkten 
Sauerstoffaufnahme muß eine Besserung des Ernährungszustandes 
des Organismus herbeiführen. 

Wie man sieht, stimmen die in den beiden Versuchen mit dem 
Fleisch und mit den Eiern erhaltenen Resultate miteinander überein. 

Die Einführung der tierischen Eiweiße in die Nahrung unserer 
Bauern hat eine bemerkenswerte Besserung der Darmtätigkeit her- 
vorgerufen, die mit einem Gewinn an Stickstoff und einer Erhöhung 
des Körpergewichtes in der Ruhezeit verbunden ist. Es erhöhte sich 
die Kraft der Individuen und sichtlich die Hämoglobinmenge. Solche 
Resultate schreiben mir, wie uns jeder zugestehen wird, dem von uns 
bei unseren Untersuchungen eingeführten Faktor, d. h. dem erhöhten 
Eiweißumsatz und noch mehr der Einführung der tierischen Eiweiß- 
stoffe in die vegetarische Nahrung dieser Bauern zu. 

Sehr bestritten ist die Frage über die Qualität der Eiweißkörper, 
die der menschliche Organismus braucht. In Rücksicht auf die Qua- 
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lität weiß man, daß mehrere Proteine Serumalbumine bilden können, 
aber nicht alle sind zu diesem gleich geeignet wegen der Verschieden- 
heit ihrer Abbau-Produkte. Bekanntlich weichen die pflanzlichen Pro- 
teine sehr wesentlich von den tierischen ab. Michaud stellte auf 
Grund experimenteller Untersuchungen über den Stoffwechsel fest, daß 
das Eiweiß-Minimum um so geringer ist, je mehr das Eiweiß dem des 
Körpers gleicht, um so größer je mehr das Eiweiß verschieden ist. Wir 
können diese Tatsachen bestätigen. 

Die Ernährung bietet, besonders beim Menschen, sehr verschiedene 
und viele intime Verbältnisse, nicht nur bei den höheren Tätigkeiten, 
sondern auch in bezug auf soziale, moralische und ökonomische Vor- 
gänge, so daß, wenn man den Betrag der ausreichenden Nahrungs- 
mittel und Nährstoffe beurteilen will, ohne diese Faktoren in Rech- 
nung zu ziehen, durch welche jene ihre besondere Bedeutung er- 
langen, man leicht zu falschen Schlußfolgerungen gelangen kann. 

Die Gesetze, welche das Verhältnis der Nahrungsmittel zu ihrer 
Wärmebildung betreffen, verlieren, wenn sie irgend einen Wert 
in bezug auf einige elementare Phänomene des Stoffwechsels haben 
sollen, diesen Wert, wenn man das Problem in seiner Ganzheit um- 
fassen will. Schon bei unseren ersten Forschungen sind wir der 
"Meinung gewesen, daß dem Eiweiß, und vor allem dem tierischen, eine 
besondere Rolle bei der Ernährung gebührt. 

Die Eiweißstoffe sind dem Menschen um so nützlicher, weil sie, 
indem sie die nervösen Zentren ernähren, die soziale Tätigkeit er- 
höhen. Man darf noch hinzufügen, daß die moderne Gesellschaft die 
Muskelarbeit durch die psychische Tätigkeit zu ersetzen sucht. Sehr be- 
rechtigt ist deshalb die Wertschätzung, welcheim allgemeinen die Fleisch- 
nahrung beim Volke erhalten hat, sowie auch die Nachfrage nach der- 
selben, weshalb auch der Preis immer mehr steigt im Vergleich zu den 
Vegetabilien, denn dem ökonomischen Wert der Fleischnahrung entspricht 
ihr sozialer Wert, ein neuer Beweis von dem inneren Zusammenhang, 
welcher die sozialen und die biologischen Phänomene untereinander 
verbindet. 


Viele essen zu viel und viele andere sind zu einer ungenügenden 
und ungeeigneten Nahrung genötigt. Wenn es jedoch wahr ist, daß 
das Leben mit einer Eiweißquantität von 40—50 g bestehen kann, 
so glauben wir doch nicht, daß man dabei bessere Bedingungen für 
die Entwicklung individueller Energie erhält und bestätigen den wohl- 
tätigen Einfluß einer an Eiweiß und vor allem an tierischem Eiweiß 
reichen Nahrung. 


XXX. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 


Einige Beobachtungen bei colloidalen Metallen mit Rücksicht 
auf ihre physikalisch-chemischen Eigenschaften und deren 
pharmakologische Wirkungen. 


Von 
Dr. med. et phil. Oskar Gros, Privatdozent und James M. O’Connor M. B. 





Bei einer Untersuchung über die Ursachen der therapeutischen 
Wirkungen des Collargol wird man die Frage, ob im Organismus das 
Collargol Silberionen zu bilden vermag, in erster Linie berücksichtigen 
müssen. Denn wie Cred& u.a. nachgewiesen haben, wirken Silber-- 
salze schon in sehr kleiner Konzentration stark antiseptisch, und die 
Entstehung von Silbersalzen würde deshalb die günstigen Wirkungen 
des Collargol bei septischen Erkrankungen verständlich machen. 
Wiewobl es nun auch vom chemischen Standpunkte aus nicht un- 
wahrscheinlich ist, daß das Collargol im Organismus Salze bildet, da 
das Silber überhaupt eine große Tendenz zur Bildung von komplexen 
Salzen besitzt und diese dem Collargol infolge seiner enormen Ober- 
fläche in erhöhtem Grade zukommen muß, ist bis vor kurzem ein 
Beweis für die Entstehung komplexer Silberverbindungen im Orga- 
nismus nach Injektion von Collargol nicht erbracht worden. Dies 
ist erst geschehen durch eine darauf gerichtete Untersuchung, die 
P. Portig!) auf Veranlassung von R. Boehm ausgeführt hat. 
Portig konnte nachweisen, daß die Injektion von Collargol bei 
Fröschen die gleichen Wirkungen hat, wie die Injektion komplexer 
Silbersalze. Die Collargolvergiftung unterscheidet sich von der Ver- 
giftung mit komplexen Silbersalzen bei diesen Tieren nur durch ihren 
protrahierten Verlauf. Da diese Versuche von Portig noch in keiner 
Zeitschrift veröffentlicht worden sind, gebe ich hier zwei Versuchs- 
protokolle aus seiner Dissertation wieder. 


1) Dissertat. Leipzig 1909. 
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1. R. temporaria 47,5 g erhält 0,5 cem einer 4 prozentigen. Collargol- 
lösung in den Bauchlymphsack. Ä 

Am Vormittag des fünften Tages zeigt der Frosch noch keine Ver- 
änderungen. Nur beim Hüpfen macht es den Eindruck, als ob das eine 
oder andere Bein etwas ataktisch wäre. Am Nachmittag dieses Tages, 
1 Uhr, sind beide Hinterextremitäten vollständig gelähmt, um 4 Uhr sind 
auch die Vorderextremitäten gelähmt. 'Atemreflex ist noch vorhanden, der 
Herzschlag gut sichtbar. Die Schleimhaut des Mundes zeigt eine auffallend 
dunkle Verfärbung. 

Am nächsten Morgen sind alle Reflexe erloschen ; der Herzschlag von 
außen nicht mehr wahrnehmbar. Es wird die Sektion gemacht. Bei der 
Eröffnung zeigt sich jedoch, daß das Herz noch schlägt. 

Sektionsbericht: Der Lympbsack ist frei von Collargel. Am Orte 
der Injektion bemerkt man in der gegenüberliegenden Muskulatur eine 
tiefschwarze Infiltration. Die gesamte Muskulatur ist bräunlich verfärbt. 

Das Herz schlägt noch. Herz und Lungen zeigen makroskopisch 
keine Veränderungen. Das Blut aus dem Herzen zeigt bei der mikro- 
skopischen Untersuchung mit Collargolbeladene Leukoeyten. Denselben 
Befund zeigt das Blut aus der Leber. 

Mageninhalt schleimig. Schleimhaut des Magens und des Darmes sind 
ebenfalls tiefbraun verfärbt. Im oberen Teil des Dünndarmes findet man 
zahlreiche Leukocyten mit schwarzen Körnchen ‚beladen; in geringerer 
Anzahl sind dieselben im unteren Darmtraktus zu finden. Die Leber ist 
tiefschwarz verfärbt. 

. In der Asche der Leber und dér Milz wird Silber Seck nach- 
gewiesen. In der Asche der Knochen und der Muskeln konnte dagegen 
kein Silber nachgewiesen werden. | 

2, Eine Eseulenta von 37,5 g erhielt 0,25 eem Col. 2,2 proz. in 
den Lymphsack. | | 

Nach 5 Wochen zeigt der Frosch eigentümliche Erregungszustände, 
er führt unwillkürliche Bewegungen, namentlich mit den Hinterextremi- 
täten aus. Forthüpfen ist unmöglich, auf Reiz zieht er die Hinterbeine an. 
Bei Erschütterung des Glases bekommt das Tier Tetanus von sehr kurzer 
Dauer, in den Zwischenpausen sieht man fibrilläre Zuckungen. Am Abend 
ist der Frosch vollständig gelähmt. Das Herz schlägt noch. Am folgenden 
Morgen ‘kann man noch immer das Herz pulsieren sehen. Am Abend 
desselben Tages wurde der Frosch seziert. Die Blase wär stark gefüllt. 
Herzaktion war noch vorhanden. Die Muskeln zeigten beim Durchschneiden 
ihrer zugehörigen Nerven Zuckungen. Sc 


‚Vergleicht man diese Versuchsergebnisse mit den Versuchen die 
Rouget und Curei!) an Fröschen mit complexen - "Silbersalzen 
angestellt haben, so ergibt sich. ein sehr ähnliches Bild. Rouget 
und Curci haben gefunden, daß nach kleineren Dosen complexer 
Silbersalze, die erst nach längerer Zeit zum Tode führen, zunächst 


1) Zitiert nach G. Geet Uber die Wirkung des‘ Silbers auf die At- 
mung und den Kreislauf. Gießen: 1890. | M 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 64. 30 
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eine Steigerung der Erregbarkeit der Reflexcentren eintritt, sodaß 
ähnlicb, wie beim Strychnin-Tetanus einem leichten äußeren Reiz 
heftige Krampfanfälle folgen. Außerdem beobachtet man fibrilläre 
Zuckungen und im weiteren Verlaufe der Vergiftung eigentümliche 
 Bewegungsstörungen, die sich dadurch charakterisieren, daß beim 
Springen die Extremitäten in tetanische Streckung geraten. Schließ- 
lich werden die Extremitäten aufsteigend gelähmt, Reflexe können 
nicht mehr ausgelöst werden. Das Tier geht zugrunde. Nach dem 
Stillstande des Herzens sind die motorischen Nerven und Muskeln 
noch erregbar. 

Während Portig an Esculenten diese Erscheinungen der Silber- 
vergiftung nach Injektion von Collargol, wie das zweite Versuchs- 
protokoll zeigt, nahezu alle beobachtete (erhöhte Reflexerregbarkeit, 
Tetanus, fibrilläre Zuckungen, aufsteigende Lähmung, Erhaltung der 
Reizbarkeit der motorischen Nerven nach dem Tode), ist das Bild, 
welches er von der Collargolvergiftung bei Temporarien entwirft 
nicht ganz vollkommen, indem hier von den Symptomen der Silber- 
 vergiftung nur die aufsteigende Lähmung beobachtet wurde. Der 
eine von uns hat deshalb an Temporarıen sowohl Versuche mit 
Collargol als auch mit complexen Silbersalzen angestellt. Die letz- 
teren ergaben das gleiche Vergiftungsbild, wie oben beschrieben. Mit 
Collargol wurden 7 Temporarien vergiftet, die 0.2—0.5 ccm einer 
4prozentigen Lösung in den Lymphsack erhielten. Bei vier von 
diesen Fröschen trat Silbervergiftung ein und zwar zeigten sich alle 
Symptome der Silbervergiftung. In den ersten 3 bis 5 Tagen nach 
der Injektion zeigten sich keine Veränderungen an den Tieren. Dann 
folgten die Symptome der Silbervergiftung sehr schnell auf einander, 
sodaß meist an demselben Tage, an welchem die ersten charakte- 
ristischen Bewegungsstörungen auftraten, auch tetanische Anfälle, 
fibrilläre Zuckungen und Lähmung der Hinterextremitäten sich ein- 
stellten. Am nächsten Tage waren dann auch die Vorderextremi- 
täten gelähmt. Herzstillstand kann dann am gleichen Tage oder erst 
nach mehreren Tagen eintreten. In den Fällen (3), wo die Sektion 
kurz nach dem Stillstande des Herzens ausgeführt wurde, zeigten 
sich die motorischen Nerven erregbar. 

Die Tatsache, daß diese Erscheinungen zum Teile der Beobach- 
tung von Portig entgingen, findet ihre Erklärung darin, daß, 
während der ganze Verlauf der Vergiftung sich innerhalb mehrerer 
Tage abspielt, einige Stadien derselben (erhöhte Reflexerregbarkeit, 
Tetanus, fibrilläre Zuckungen) nur innerhalb einiger Stunden auf- 
treten. Sie können deshalb sehr leicht übersehen werden, wenn 
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nicht stündliche Kontrolle stattfindet, oder wenn sie sich ‚während 
der Nacht einstellen. 

Bei diesen Versuchen war die Vergiftung nur in etwas mehr 
als 50 Proz. der Fälle eingetreten. Portig hat dieselbe in mehr 
als 40 Fällen beobachtet. 

Bei Temporarien beginnt nach ihm die Lähmung durchschnitt- 
lich nach 6 Tagen, bei Esculenten nach 6 Wochen. Es scheint hier- 
nach, daß es ziemlich lange dauert, bis sich aus dem Collargol eine 
für die Vergiftung genügende Menge von Silbersalzen gebildet hat 
und vielleicht ist dieses der Grund, weshalb man beim Warmblüter- 
bis jetzt nach Zufuhr von Collargol nıemals das Bild der Silberver- 
giftung beobachtet hat. Durch die im Anschluß an die intravenöse 
Collargolinjektion eintretende Leukocytose wird nämlich das Silber 
beim Warmblüter, wie es scheint, von den Zellen aufgenommen und 
es ist wahrscheinlich, daß das von den Zellen aufgenommene Silber 
nicht mehr in Lösung übergeführt wird. Es würde sich also in 
diesem Falle beim Warmblüter der Lösungsakt nur in der kurzen 
Zeit abspielen, in welcher das Collargol sich frei im Plasma befindet, 
sodaß nur eine sehr kleine Menge Silber gelöst wird, die wohl aus- 
reicht um antiseptisch zu wirken, aber nicht um eine Silbervergiftung 
hervorzurufen. Die antiseptische Wirkung der Silbersalze würde also 
in erster Linie bei der therapeutischen Wirkung des Collargol in 
Betracht kommen. 

Als unterstützenden Faktor kann man die nach der intravenösen 
Injektion auftretende Leukocytose betrachten, die schon C. Hoffmann) 
zur Erklärung der Collargolwirkung benutzt hat. Über die Ursache 
dieser Leukocytose nach der intravenösen ‚Injektion von Collargol 
sind noch keine Versuche angestellt. Es ist möglich, daß man diese 
als eine Folge des physikalischen Zustandes des Oollargol betrachten 
kann, indem wir bei seiner intravenösen Injektion ein Suspensions- 
colloid dem Kreislaufe zuführen. 

Wenn wir einem Tiere einen Fremdkörper ins Gewebe bringen, 
so sehen wir, wie in diese Gewebspartien Leukocyten wandern, wie 
also dort lokal eine Vermehrung derselben stattfindet. Dieser lokalen 
Vermehrung der Leukocyten unter dem Einflusse eines Fremdkörpers 
wird entsprechen eine allgemeine Vermehrung der Leukocyten im 
Blute, wenn wir den Fremdkörper in sehr fein verteilter Form, sodaß 
seiner Passage durch die kleinsten Gefäße nichts im Wege steht, in 
den Kreislauf selbst einführen. Einen derartigen aufs feinste ver- 
teilten Fremdkörper stellt aber das Collargol dar. 


1) Dissert. Leipzig. 1908. 
30 * 
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Wenn wir aber so die Leukocytose nach der intravenösen Coll- 
argolinjektion als Ausdruck einer „Fremdkörperwirkung“ auffassen 
wollen, so müssen wir sie bei allen colloidalen Metallen antreffen. 
Denn der Begriff der „Fremdkörperwirkung“ schließt ın sich, daß 
diese Wirkung auftritt lediglich als Reaktion gegen die Anwesenheit 
des körperfremden Stoffes, unabhängig von seiner chemischen Natur. 
Natürlich kann die chemische Eigenart des Fremdkörpers auch ihrer- 
seits Reaktionen im Organismus auslösen, die unter Umständen das 
Bild der reinen Fremdkörperwirkung verw solen. 

Wir haben in den folgenden Versuchen untersucht, ób gemäß 
den hier aufgestellten Anschauungen sich auch bei anderen colloidalen 
Metallen eine Hyperleuköcytose nach ihrer Einverleibung in die Blit- 
bahn einstellt. . Um chemische Nebeneinflüsse möglichst auszuschalten, 
haben wir zu diesen Versuehen Edelmetalle benutzt, bei welchen 
chemische Mee äußerst unwahrscheinlich angs 


I. Colloidales Gold. 
l Kaninchen 2800 g. 
10 Uhr 55 Min. a. m. Temp. 38.5 Zahl der weißen Blutkörperchön 
9900. Polynukleäre 5200. Mononukleäre 4700. | 
10 Uhr 55 Min. Injektion von 1.5 cem. colloidaler Goldlösung 
1:10000 in die Ohrvene. | 
12 m. Temp’ 39.9. u | É | 
1% Uhr 45 Min. p. m. Temp. 39.6. Zahl der weißen Blutkörperchen 
19800. :-Polynukleäre. 14900. Mononukleäre' 4900, 


II. Colloidales -Irıdıum „Heyden“. 
Kaninchen 2260 g. 

10 a.m. Temp. 38.0. | 

12 m. Zahl der GER Blutkörperchen 10400. Polynukleäre 3700. 
Mononukleäre 6700. 

12 Uhr 45 Min. p. m. Injektion von I cem 4 proz. colloidalem 
Iridium. | 

1 Uhr 10 Min. Temp. 38.6. Be > 

3 p. m. .Temp. 39.5. Zahl der weißen SES 11200, 
Polynukleäre 7600. Mononukleäre 3600. 


Bei diesen Versuchen war das Tier stets vom ee des 
Versuchstages bis zur letzten Zählung ohne Nahrung geblieben. Den 
Metallösungen wurde. soviel Ee zugesetzt, daß sie dem Blute 
isotonisch waren. 

In beiden Fällen zeigen fie Versuche ebenso wie beim Collargol 
eine starke Vermehrung der polynukleären Leukocyten. Da hier 
chemische Wirkungen mit großer Wahrscheinlichkeit nicht stattfinden, 
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so würde man in der Gleichartigkeit der Erscheinungen eine Stütze 
für die Annahme der „Fremdkörperwirkung“ erblicken dürfen. Bevor 
wir aber dies tun, müssen wir noch einen Punkt berücksichtigen. 


Colloidale Metallösungen sind nämlich im allgemeinen sehr un- 
beständig. Auf Zusatz von Elektrolyten verlieren sie ihren colloidalen 
Zustand und fallen aus der Lösung aus. Es ıst bekannt, daß man 
diese Unbeständigkeit der colloidalen Metallösungen sehr verringern 
kann, wenn man ihnen ein anderes, beständigeres Colloid zusetzt. Aus 
diesem: Grunde enthalten diese ee ein SE meist 
‚Eiweißstoffe. Ä 


Es enthalten also diese colloidalen Lösungen von Silber, Gold 
und Iridium als gemeinsamen Bestandteil einen Eiweißkörper. Es 
wäre nun denkbar, daß die hier beobachtete Hyperleukocytose ihre 
Ursache hat in der Anwesenheit dieses Eiweißstoffes. In diesem Falle 
wäre es natürlich nicht erlaubt, die Hyperleukocytose den Metallen 
zuzuschreiben und Schlüsse daraus zu ziehen. 


Wir haben deshalb das Verhalten des Organismus in dieser Hin- 
sicht einem Eiweißkörper gegenüber untersucht. Bei diesem Versuche 
benutzten wir eine Lösung, die hergestellt war aus 2 ccm frischen 
Hühnereiweiß und aus 8 ccm einer 0.9proz. Kochsalzlösung. 


III. Hühnereiweiß. 
Kaninchen 2300. 

10 a.m.: Temp. 38.6. Zahl der weißen Blutkörperchen 9300. Poly- 
nukleäre 2500. Mononukleäre 6800. ` 

11 Uhr 30 Min. a. m. Injektion von 1 ccm Biweißlösung in die 
Ohrvene. 
e 3 Uhr 15 Min. p.m. Temp. 39.0. Zahl ge weißen Bintkörnerchen 
9100. Polynukleäre 6000. Mononukleäre 2100. 

5 p.m. Temp. 39.2. Zahl der weißen Blutkörperchen 8300. Poly- 
‚ nukleäre 5200. Mononukleäre 3300. 


Die Wirkungen des. Hühnereiweißes sind denen der colloidalen 
Metallösungen sehr äbnlich. Die Gesamtzahl der weißen Blut- 
körperchen . erfährt zwar keine Vermehrung, sie nimmt im weiteren 
Verlaufe des Versuches sogar ab. Aber die charakteristische Ver- 
mehrung der polynukleären Leukocyten hat sowohl: ın diesem Ver- 
suche als auch in Kontrollversuchen stattgefunden. Wir würden des- 
halb Bedenken tragen, aus den Versuchen mit den colloidalen Metall- 
lösungen Schlüsse über die Wirkung der .Metalle in dieser Hinsicht 
zu ziehen, wenn nicht der folgende Versuch zeigen. würde, daß die 
Hyperleukocytose auch durch solche colloıde Metallösungen hervor- 


462 XXX. O0. Gros — J. M. O'CONNOR. 


gerufen wird, die kein körperfremdes Eiweiß enthalten. Wir haben 
zu dem folgenden Versuche eine colloidale Platinlösung benutzt, die 
wir uns nach dem von Bredig angegebenen Verfahren hergestellt 
haben. Eine solche Lösung wird erhalten, indem man in sehr reinem 
destillierten Wasser einen elektrischen Licbtbogen zwischen zwei 
starken Platindrähten bilde. Diese Platinlösung enthält also nur 
colloidales Platin. Will man sie einem Tiere intravenös injızieren, so 
muß man etwas Kochsalz zusetzen, um die Schädigungen durch das 
destillierte Wasser zu vermeiden. Bei Zusatz von Kochsalz fällt aber 
das Platin aus. Um dieses zu vermeiden, haben wir der Metallösung 
eine berechnete Menge einer konzentrierten Kochsalzlösung zugesetzt, 
in welche wir unmittelbar vor dem Versuch einen Tropfen Blut des 
Tieres gaben, welches injiziert wurde. Das Blut wirkt als Schutz- 
colloid und man hat auf diese Weise eine beständige, isotonische 
Platinlösung, welche kein körperfremdes Eiweiß enthält. 


IV. Colloidales Platin nach Bredig. 
Kaninchen 2500 g. 

3 Uhr 45 Min. p.m. Zahl der weißen Blutkörperchen 14300. Poly- 
nukleäre 5100. Mononukleäre 9200. 

4 Uhr 15 Min. p.m. Temp. 38.70 C. Injektion von 2!/2 cem Platin- 
lösung. 

5 Uhr 15 Min. p.m. Temp. 40.00 C. Zahl der weißen Blutkörperchen 
14200. Polynukleäre 6400. Mononukleäre 7800. 

6 p. m. Temp. 39.7° C. Zahl der weißen Blutkörperchen 15600. 
Polynukleäre 9300. Mononukleäre 6300. 


Auch bei dieser colloidalen Metallösung tritt eine Vermehrung 
der polynukleären Leukocyten ein. Da hier kein körperfremdes 
Eiweiß in Frage kommt, so muß dieselbe allein dem Metalle zu- 
geschrieben werden. 

Es scheint also die Hyperleukocytose in der Tat eine Fremd- 
körperwirkung zu sein, die aber nicht allein den colloidalen Metallen 
zukommt, sondern stets eintritt, wenn körperfremde Colloide ohne 
starke chemische Affinität in den Kreislauf gelangen. 'Eine derartige 
Hyperleukocytose ist auch vom biologischen Standpunkte aus ver- 
ständlich. Denn da Colloide nicht oder doch nur sehr langsam durch 
tierische Membranen zu diffundieren vermögen, so ist der gegebene 
Weg, sie aus dem Kreislaufe zu entfernen, der Transport durch Zellen. 
Hierzu sind in erster Linie die polynukleären Leukocyten berufen. 
Bei mikroskopischer Untersuchung finden wir auch nach der Injektion 
colloidaler Metallösungen Leukocyten, die mit Metallkörnchen beladen 
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sind. Der gesteigerten Inanspruchnahme der Leukocyten entspricht 
dann ihre vermehrte Zahl im Blute. 

Bei allen Versuchen mit den verschiedenen colloidalen Metallen 
hat sich, wie die vorstehenden Versuchsprotokolle zeigen, eine weitere 
gemeinschaftliche Wirkung gezeigt, nämlich die Erhöhung der Tem- 
peratur nach der intravenösen Injektion. Da eine chemische Reizung 
der nervösen Zentren durch die hier verwendeten Edelmetalle sehr 
unwahrscheinlich ist und auch die Annahme einer mechanischen ' 
Reizung etwa durch gröbere sich allmählich aus den Colloiden 
bildende Metallpartikelchen sehr viel Hypothetisches in sich trägt, so 
darf man wohl kaum in dieser Temperatursteigerung eine primäre 
Wirkung der colloidalen Metalle erblicken. Denn auch die Annahme 
einer gesteigerten Wärmebildung infolge einer katalytischen Beein- 
flussung der chemischen Umsätze im Organismus durch die Metalle 
ist nur eine Hypothese, solange kein experimenteller Beweis erbracht 
worden ist, für welche Reaktionen im Organismus die Metalle die 
Rolle von Katalysatoren spielen. Es scheint uns vielmehr die Tem- 
peratursteigerung eine sekundäre Wirkung der colloidalen Metalle zu 
sein, als Folge der Hyperleukocytose oder eines durch die colloidalen 
Metalle bewirkten Zellzerfalles. 

In den folgenden Versuchen haben wir Wirkungen der colloidalen 
Metalle untersucht, welche man als Folge ihrer großen Oberfläche 
betrachten darf. Körper, welche diese Eigenschaft besitzen, zeigen 
häufig Adsorptionserscheinungen. 

Über die Bedeutung der Adsorption für toxikologische Versuche 
hat Wiechowski!) in einem Vortrage der Gesellschaft Deutscher 
Ärzte in Böhmen berichtet. Er hat gefunden, daß viele Gifte, nämlich 
Phenol, Strychnin, Morphin, Diphterietoxin und Phosphor sich auch 
in übertödlichen Dosen unschädlich zeigten, wenn sie an Kohle ad- 
sorbiert den Tieren subkutan oder per os einverleibt wurden. Als 
Ursache dieser Erscheinung betrachtet Wiechowski „eine be-. 
deutende Verlangsamung der Resorption, wodurch bei zerstörbaren 
oder leicht ausscheidbaren Giften selbst nach Applikation übertödlicher 
Dosen die Erreichung der toxischen Konzentration in den Körper- 
säften verhindert wird.“ 

Wenn die colloidalen Metalle Gifte absorbieren, so kann man 
nach diesen Versuchen erwarten, daß Vergiftungssymptome später 
und vielleicht auch im schwächeren Grade auftreten, wenn die Gifte 


1) Zitiert nach einem Referat der Münchener Medizinischen Wochenschrift 
1910. p. 438. 
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zugleich mit den colloidalen Metallen gegeben werden. So starke 
Adsorptionswirkungen, wie sie von Wiechowski bei der Blutkohle 
beobachtet worden sind, dürfen wir allerdings bei den Versuchen mit 
colloidalen Metallen nicht erwarten, weil wir diese nur in sehr kleinen 
Mengen anwenden können. 


- In den folgenden Versuchsprotokollen sind einige Versuche be- 
richtet, bei welchen Gifte mit gut definierten Wirkungen mit und 
‚ohne Zusatz von colloidalen Metallen Fröschen ın.den Bauchlymphsack 
injiziert wurden. 


a Collargol und Curarin, | 


1) Temporaria 18 g erhält 0,01 mg Curarin. 
2) Temporaria 21 g erhält 0,01.mg Curarin. 
3) Temporaria 22 g erhält 0, 01 mg Curarin und 10 mg Collargol. 
4) Temporaria 15 E erhält 0,01 ‚mg Curarin und 10 mg Collargol. 


Bei den Fröschen t und 2? trat -das Unvermögen sich aus der Rücken- 
lage wieder umzudrehen nach 17 .bzw. 15 Minuten nach: der Zee ein. 
Vollständige Lähmung nach 31 bzw. 26 .Minuten. 


Bei den Fröschen 3 und 4, die. das Curarin gemischt mit Collargol. 
erhalten hatten, dauerte es 44 bzw. 40 Minuten bis sie sich aus der Rücken- 
lage nicht mehr umdrehen konnten. Vollständige. Lähmung — Ver- 
schwinden des Atemreflexes — zeigte sich bei dem Frosche 3 ‚nach 434 
` Stunden, bei dem Frosche 4 trat sie nicht ein. 


Es zeigen diese Versuche, daß das Collargol Curarin adsorbiert und 
es nur sehr langsam an die Gewebe abgibt. Das gleiche Ergebnis hatten 
Versuche mit colloidalen Iridium „Heyden“ und Palladium „Heyden“. Es 
wurde hier Esculenten die Menge - -Curarin injiziert, welche gerade ge- 
nügend ist um vollständige Lähmung herbeizuführen (0,00028 mg Curarin 
pro g Frosch). ` Bei dem eimen Tier waren dem Curarin 4 mg colloidales 
Palladium, bei dem anderen 3 mg colloidales- Iridium zugesetzt. 


Das Kontrolltier, das Curarin allein erhalten hatte, konnte sich nach 
14 Minuten nicht mehr aus der 'Rückenlage umdrehen. 24 Minuten nach 
der Injektion waren alle Reflexe mit Ausnahme des Atemreflexes erloschen 
und 20 Minuten später war auch: dieser nicht mehr aualösbar. Bei dem 
Frosche, der gleichzeitig colloidales Iridium erhalten hatte, dauerte es 37 
Minuten, bis er sich nicht mehr aus der Rückenlage umdrehen konnte. 
Dann, 20 Minuten später, trat ein Zustand ein, in welchem die Reflexe 
nach längeren Zwischenpausen bei einmaliger Reizung noch auslösbar waren, 
aber nicht mehrmals hintereinander. 3 Stunden nach der Injektion war 
das Tier vollständig gelähmt. ` 


Der dritte Frosch, der das Curarin mit Palladium vermischt erhalten 
hatte, konnte sich 50° nach der Injektion nicht mehr umdrehen. Die Re- 
flexe waren im späteren Verlauf der Vergiftung schwach, schwanden aber 
nie vollständig. 


Einige Beobachtungen bie colloidalen Metallen usw. 465 


. Wir haben die gleichen Versuche mit Strychnin angestellt. Zwei 
Eseulenten von je 70 g erhielten je 0,05 mg Strychninsulfat in den Bauch- 
Iymphsack. Bei dem einen Frosche waren dem Strychninsulfat 10 mg 
Collargol zugesetzt. Ä 


Bei dem Frosche, der Strychnin allein erhalten hatte, waren 30 Mi- 
nuten nach der Injektion die ersten tetanischen Anfälle auslösbar. Dieser 
Zustand, in welchem nach Erschütterung des Tieres starker Tetanus sich 
einstellte, blieb etwa 21; Stunden bestehen, dann trat Erholung ein. 


Bei dem Tier, dem gleichzeitig Collargol injiziert worden war, trat 
als einziges Symptom der Strychnin-Vergiftung eine beträchtliche Steigerung 
der Reflexerregbarkeit ein. 


In einer weiteren Versuchsreihe erhielten 3 Eskulenten von 64,59 und 
54 g je 0,06 mg Strychnin. Bei dem Frosche von 59 g enthielt die 
Strychninlösung noch 8 mg colloidales Iridium „Heyden“, bei dem ‚Tiere 
von 54 g 6—7 mg colloidales Palladium „Heyden“. 


Bei der Esculenta von 64 g waren wiederum nach 30 Minuten während 
etwa 2 Stunden tetanische Anfälle durch Erschüttern auslösbar. Bei den 
anderen Tieren trat nach etwas mehr als 1 Stunde erhöhte Reflexerreg- 
barkeit ei Tetanische Anfälle waren hier EES, RE Vergiftung nicht 
auslösbar. l 


Sowobl bei Curarin als auch bei Strychnin findet also eine Ad- 
sorption durch die colloidalen Metalle statt, die sich bei der Ver ` 
siftung. in geeigneten Dosen in einer größeren Latenzdauer und auch 
in dem Fehlen stärkerer Vergiftungssymptome äußert. 

Es scheint uns nicht ausgeschlossen, dab diese Adsorptions- 
wirkung der colloidalen Metalle auch bei ihren therapeutischen Wir- 
kungen eine Rolle spielt. Es wäre denkbar, daß die colloidalen Me- 
talle auch im Organismus. bei septischen Erkrankungen Toxine ad- 
sorbieren und dadurch deren Einwirkung auf die toxinempfindlichen 
Organe abschwächen. Da ferner die mikroskopische Untersuchnng 
uns zeigt, daß schließlich die Metalle zum größten Teil von Leuko- 
cyten aufgenommen werden, so würden bei dieser Aufnahme auch 
die Toxine unschädlich gemacht werden. Die colloidalen Metalle 
würden also gleichsam die Toxine den Leukocyten mundgerecht 
machen. 

‘ Wir möchten aber andererseits dieser Adsorption keine allzugroße 
Bedeutung zuschreiben. Denn einmal ist die Menge der colloidalen 
Metalle, die wir beim Menschen in den Organismus bringen, eine 
relativ sehr kleine, und ‘Versuche, welche wir mit der colloidalen 
Goldlösung „Heyden“, welche nur 0,01 Proz. Gold enthält, angestellt 
haben, scheinen zu zeigen, daß die Adsorption in der geschilderten 
Weise nicht mehr in Betracht kommt, wenn die Lösungen der collo- 
idalen Metalle zu verdünnt sind. Ferner haben wir eine -Reihe von 
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Versuchen mit Toxinen angestellt, bei welchen wir eine Bedeutung 
der Adsorption in diesem Sinne nicht erkennen konnten. 

Wir haben nämlich 8 Meerschweinchen Tetanustoxin, zum Teil 
mit Collargol vermischt in die Muskulatur des Oberschenkels injiziert. 
Es zeigte sich bei diesen Versuchen, daß die Erscheinungen des 
Tetanus bei den Collargoltieren später auftraten als bei den Kontroll- 
tieren. Der Tod trat aber bei einigen Collargoltieren früher ein als 
bei den Kontrolltieren. 

Bei den Versuchen mit Diphterietoxin ergab sich folgendes: 

Es wurden 9 Kaninchen überletale Dosen von Diphterietoxin 
(0,6—1,5 ccm) in die Obrvene injiziert. Bei 5 Tieren enthielt die 
Toxinlösung 0,5—2 Proz. Collargol. In dieser Versuchsreihe gingen 
alle mit Collargol behandelten Tiere früher zugrunde als die Kon- 
trolltiere. 

Diese Versuche kann man vielleicht nicht als Beweis dafür an- 
sehen, daß im Organismus eine Toxinadsorption durch das Collargol 
überhaupt nicht in Betracht kommt. Denn es ist möglich, daß man 
bei anderer Dosierung des Collargol oder mit anderen Metallen oder 
auch bei anderen Toxinen günstigere Resultate erhält. Jedenfalls 
zeigen sie aber, daß man der Adsorptionswirkung der colloidalen 
Metalle vorläufig keine allzugroße Bedeutung zuschreiben darf. 

C. Foä und A. Aggazotti!) fanden, daß colloidales Silber die 
Giftwirkung überletaler Dosen der Toxine aufhebt, wenn es sofort 
nach dem Gifte den Tieren in das Blut eingespritzt wird. C. Foà und 
A. Aggazotti haben hierfür das auf elektrischem Wege gewonnene 
kleinkörnige colloidale Sılber benutzt, welches bedeutend wirksamer 
ist als Collargol. Sie schreiben diese Beeinflussung der Giftigkeit der 
Toxine einer Erhöhung der Fähigkeit des Organismus, die Toxine zu 
zerstören, durch das Silber zu. 


Zusammenfassung. 


Die vorstehenden Untersuchungen haben in Übereinstimmung 
mit den Versuchen von Portig gezeigt, daß das Collargol im Orga- 
nismus Silberverbindungen zu bilden vermag. Es hat sich ferner er- 
geben, daß den colloidalen Metallen gewisse gemeinsame Wirkungen 
zukommen, welche man durch den physikalisch - chemischen Zustand 
ihrer Lösungen erklären kann. Es sind dies 








1) Biochemische Zeitschrift 49 p. 73. 
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1. eine Hyperleukoytose, die stets eintritt, wenn Lösungen colloi- 
daler Metalle in den Kreislauf gebracht werden; 

2. Adsorptionserscheinungen, die sich darın äußern, daß manche 
Gifte weniger schnell und intensiv wirken, wenn sie gemischt 
mit den Lösungen colloidaler Metalle injiziert werden. 


Außerdem wurde 
3. bei allen colloidalen Metallen eine Temperatursteigerung nach 
ihrer intravenösen Injektion beobachtet. 


XXXI. 


Aus der Medizinischen Klinik in Breslau. 
Direktor: Geh. Medizinalrat Prof. Dr. O. Minkowski. 


Experimentelle Beiträge zur Pathogenese des Icterus 
mit spezieller Berücksichtigung der Gallenkapillaren. 


Von 
Dr. phil. et med. Stefan Sterling (Warschau). 


Einleitung — Technisches. 


Für diejenigen Fälle des Icterus, die einfach auf mechanischen 
Wege durch Gallenstauung nicht ohne weiteres erklärbar waren, hat 
“man besondere Funktionsstörungen der Leberzellen verantwortlich 
gemacht. In allgemeiner Form hat zuerst!) Minkowski (27a) diesem 
Gedanken Ausdruck gegeben: „Die besondere Eigenschaft der Leber- 
zellen,“ sagt er, „vermöge deren sie es vermag, gewisse Stoffe nach 
den Gallenwegen, andere nach den Blutgefäßen oder Lymphwegen 
zu leiten, also den Gallenfarbstoff und die Gallensäuren nach den 
Gallenwegen, Zucker und Harnstoff nach dem Blute hin auszu- 
scheiden, ist offenbar an die normale Ernährung und normale Funk- 
tion der Zelle selbst gebunden. Störungen dieser Funktion können 
auch ohne mechanische Behinderung des Gallenabflusses einen Über- 
tritt von Gallenbestandteilen in das Blut zur Folge haben.“ Die 
hier in Betracht kommende Störung bezeichnete Minkowski als 
„Parapedesis der Galle“. Einem ähnlichen Gedankengange folgte 
Liebermeister (23), indem er annahm, daß bei Fällen, wo ana- 
tomische Läsionen der Leberzellen direkt nachweisbar sind, die 
Leberzellen nicht mehr imstande seien, die Galle vollständig zurück- 


1) Um die unnötige Wiederholung der Literaturangaben, deren Kenntnis 
vorausgesetzt werden muß, zu vermeiden, wurde der historische Ueberblick und 
die Entwickelung der Lehre weggelassen (Näheres darüber s. Eppinger (9c), 
Abramow und Samoilowicz ı2), auch Stadelmann usw.); hier werden nur 
die neueren Arbeiten berücksichtigt, die in direktem Zusammenhange mit den 
vorliegenden Untersuchungen stehen. 


Experimentelle Beiträge zur Pathogenese des Icterus. 469 


zuhalten („akathektischer Icterus“), auch Pick (31—32) hat eine 
ähnliche Theorie vertreten, indem er die Entstehung des Icterus (bei 
der Toluylendiaminvergiftung) in einer besonderen Sekretionsanomalie, 
sog. „Paracholie“, der Leberzellen, die zu einer falschen u 
richtung der Sekrete führe, erblickte. 

In neuerer Zeit hat Eppinger, dem es gelang mit Hilfe einer 
besonderen Färbungsmethode den Verlauf der Gallenkapillaren zu 
studieren, unter Verwerfung der Lehre von der Parapedesis alle 
Fälle von Icterus als mechanisch bedingt nachzuweisen versucht. 
Er [wie auch seine Nachfolger, die sich derselben Färbungsmethode 
bedient: haben Jagit (17), Abramow und Samoilowiez (2), 
Abramow (1)] kommt zu folgenden Resultaten: | 

„Besteht ein deutlich nachweisbares Hindernis des Gallenabflusses im 
Ductus choledochus, so wird nicht nur eine Erweiterung der großen ` 
Gallenwege nachgewiesen werden können, sondern die Erscheinungen der 
Überdehnung setzen sich selbst in die feinsten Gallenkapillaren fort. Nach 
dem die Gallensekretion von seiten der ‚Leberzellen weiter besteht, steigt 
der Druck immer mehr und mehr und es muß sich daher die überstaute 
Galle neue Wege suchen, die sich auch nach Riß der intercellulären 
Gallenkapillaren in: die Lymphspalten hinein herstellen. Beim Icterus 
infolge von Phosphorvergiftung läßt sich eine Gallenveränderung in den 
Gallenkapillaren in Form der Gallenthromben nachweisen. Außerdem 
finden sich hinter den Gallenthromben die histologischen Erscheinungen 
der Gallenstauung nebst Riß der Gallenkapillaren. Indem ich in den 
Thromben die mutmaßliche Ursache für die Gallenstauung erblicke, möchte 
ich diese Form der Gelbsucht, soweit man das histologisch beurteilen kann 
als eine Species des mechanischen Icterus bezeichnen“. 

. Auch in einem Falle von Icterus catarrh., welcher zur Obduktion 
kam [Eppinger (9d)| konnte er beobachten, dal ach um die Aus- 
mündungsstelle des Duct. choled. bis an das Lumen desselben heran 
ein entzündlich verändertes, lymphatisches Gewebe gelagert hat, 
wobei „die Möglichkeit durcbaus nicht von der Hand zu weisen ist, 
daß diese Entzündung am Ende des Ausführungsganges als Passage- 
hindernis für die Galle aufzufassen und damit die Entstebung des 
Icterus dieses Falles in Zusammenhang .zu bringen ist“. Aus dem 
Zitierten geht klar das Streben Eppingers hervor auf diesem Gebiet 
alles auf mechanischem Wege zu erklären, wobei die Aufmerksam- 
keit hauptsächlich auf den Schlußeffekt, viel weniger dagegen auf 
die Ätiologie und auf die parenchymatösen Veränderungen .der Leber 
gerichtet ist. Angenommen sogar, daß das definitive Gallenkapillaren- 
verhalten, welches zum Icterus führt, bei allen Arten von Gelbsucht 
ungefähr gleich wäre (was aber, wie es sich zeigen wird, nicht der 
Fall ist, sind doch die Ursachen so verschieden, daß es von vorn- 
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herein fraglich erscheint, ob die Gallenkapillarenveränderungen immer 
als das wichtigste Moment in der Entstehung des Icterus angesehen 
werden können. Natürlich müssen auch die Gallenkapillaren als 
eine Komponente des Leberparenchyms in beständiger Korrelation 
mit demselben bleiben; aber wenn sie sich auch verändern, so 
können manchmal diese Veränderungen untergeordneter Natur sein, 
während das wesentliche die in den Leberzellen selbst stattfindenden 
Prozesse sind. 

Auf Grund dieser Erwägungen erschien es aussichtsvoll noch 
einmal das Verhalten der Gallenkapillaren, besonders in den ersten 
Anfängen des Icterus zu untersuchen und nachzusehen, ob auch 
dann schon die von Eppinger beschriebenen Stauungen mit Er- 
weiterungen und Rupturen der Wand sichtbar wären. Iusbesondere 
forderte zu einer derartigen Untersuchung die Angabe Eppingers 
auf, daß er bei Vergiftungen mit Toluylendiamin und Phosphor in 
den Gallenkapillaren Gallenthromben gefunden habe, die die Lumina 
der Kapillaren verlegten und dadurch zur Stauung und zu den Er- 
weiterungen der Gallenkapillaren führten, wie er sie zuerst beim 
mechanischen Icterus gefunden hatte. Die Möglichkeit der Ent- 
stehung solcher Gallenthromben weist doch nur darauf hin, „daß 
bereits abnorme Sekretionsvorgänge an den Leberzellen stattgefunden 
hätten* [Minkowski (27e)]. 

Um dieses Verhalten der Gallenkapillaren zu verfolgen, ent- 
schloß ich mich noch einmal die Frage experimentell zu untersuchen 
und zwar an der Leber von Hunden, da Hunde noch am meisten 
von allen unseren Versuchstieren in ihrer Ernährungsweise an die 
menschlichen Verhältnisse erinnern. Um ein vergleichbares Material 
zu erhalten, bediente ich mich der Eppingerschen - Färbungs- 
methode (wobei ich noch manchmal die Schnitte mit van Gieson 
nachgefärbt habe: dadurch erreicht man die in gewissen Fällen so 
nötige Differenzierung der Gallenkapillaren und Blutkapillaren). Die 
Methode ist im allgemeinen nicht schwer und kann nach geringer 
Übung sehr gute Dienste leisten, besonders wo es sich um feine 
histologische Verhältnisse handelt. Dagegen eignet sich für das 
Studium des Verlaufes und der Anordnung des ganzen Netzes der 
Gallenkapillaren die Golgische Methode besser. Selbstverständlich 
wurden parallel auch die Haematoxylinfärbung mit van Gieson oder 
Eosin wie auch die erwähnte Golgische Versilberungsmethode 
benutzt; wo es nötig war, fand auch die Gefrierschnittmethode 
(gewöhnlich mit Sudan III und Haematoxylinfärbung) Anwendung. 

Der mechanische Icterus wurde durch Unterbindung des Ductus 
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: choledochus erzeugt und zwar wurden die Hunde in verschiedenen 
Zwischenräumen nacb der Operation getötet (nach 4, nach 14 und 
28 Tagen). Der toxische Icterus wurde durch Injektionen von ver- 
schiedenen Dosen von Toluylendiamin (Tötung der Hunde nach 
2 und 9 Tagen) und durch Phosphorvergiftung (Töt. d. Hunde nach 
12 Tagen) hervorgerufen. Auf diese Weise erhielt ich Bilder des 
allerersten Stadiums und des vorgeschrittenen Stadiums, in welch 
letzterem ich die Befunde Eppingers zu erwarten hatte. 


Mechanischer Icterus. 


Zum Studium der Veränderungen beim mechanischen Icterus 
wurde an den Hunden die Unterbindung des Ductus choledochus 
vorgenommen. Der erste Hund wurde 4 Tage, der zweite 14 Tage 
und der dritte 28 Tage nach der Operation getötet. Bei dem ersten 
Hunde bestand noch kein allgemeiner Icterus, es war nur die Leber 
stark icterisch. — 

Es folgen hier die wichtigsten Angaben aus den Sektions- 
protokollen: 


I. Hund. 1. XII. 09. Operation: Unterbindung des Ductus chole- 
dochus. A. XI. Der Hund zeigt noch keine ikterische Verfärbung. 
Die Skleren sind ganz frei. Das Tier wurde heute getötet. Bei der 
Operation war der Duct. choled. durch die Stauung maximal erweitert. 
Die Gallenblase stark gefüllt, aber nicht übermäßig gespannt. Die Leber 
sichtbar ieterisch. Im übrigen leichte Spuren von Gallenfarbstoff. 


IL Hund. 6. XII. 09. Operation: Unterbindung des Ductus chole- 
dochus. 7.— 11. XII. Noch nichts vom Icterus zu sehen, Urin frei. 12. XII. 
Ganz leichte Andeutung von Icterus an den Skleren, besonders am rechten 
Auge; im Urin Spuren von Gallenfarbstoff. 21. XII. Der Hund wurde 
getötet. An den Skleren deutlich ikterisch, an der Haut des Unterleibes, 
am Fette und an der Fascie der Bauchhöhle gelbe Färbung. Bei Öffnung 
der Bauchhöhle zeigte sich die Leber als ikterisch, besonders in zentralen 
Partien, dagegen sind die Randpartien mehr normal. Die Gallenblase 
stark erweitert und gefüllt, sehr gespannt. Der Ductus choledochus ist 
sehr (etwa 2 Finger) dick, prall, steht mit dem Duodenum in keiner 
offenen Kommunikation. Nach kleinem Einschnitt fließt aus ihm dicke, 
dunkelgrüne (fast schwarze) Flüssigkeit aus. Mesenterium wie die Därme 
sind sehr blaß. 

Der Hund fraß in letzterer Zeit alles in viel geringerer Menge. 


II. Hund. 8. XII. 09. Operation: Unterbindung des Duct. choled. 
9.—15. XII. Noch nichts von Icterus zu sehen. 16.—19. XII. Leichtere 
Spuren von Icterus, — an dem rechten Auge stärker angedeutet. 28. XII. 
Stark icterisch, auch an der Haut, an den Füßen. 5. I. 1910. Der Hund 
ist sehr abgemagert. Frißt sehr wenig. Getötet. Obduktion: Haut, Fett- 


4712 XXXI, STEFAN STERLING. 


polster, Fascien . stark ikterisch, auch die Därme zeigen deutlich. gelbe Ver- 
färbung. Bei Offnung der Bauchhöhle war die Leber ganz schwarz, nacb 
dem Herausnehmen und Abspülen im Wasser ist sie schmutzig grün mit 
schwärzlicher Nuance und diese Färbung geht bis an die Ränder. Duct. 
choled. steht in keiner SE mit dem Dünndarm und ist sehr 
erweitert. 

Die inne und das Herz düd gelblich verfärbt. Im e Gallen- 
farbstoffe reich vorhanden, sodaß bei spontaner Harnentleerung des Hundes 
die mit weißen Haaren bedeckte Haut zitronengelb gefärbt wurde. 


In diesen drei Stadien verfolgte ich die Veränderungen der Leber, 
die durch den mechanischen Icterus ‘erzeugt wurden. 

Das initiale Stadium — gerade beim ersten Beginne des Icterus, 
der sich erst ın der gelben Färbung. der Leber äußerte —,. zeigt 
auf den ersten Blick noch wenige und geringe Veränderungen. 


Das Leberparenchym besitzt noch ganz normale Anordnung der 
Leberzellbalken, doch sieht man schon an einzelnen Stellen, daß die für 
die Leberzellen so charakteristische blasse Tinktion der großen, runden, mit 
dunklerem Nucleolus versehenen Kerne einer dunkleren Färbüng Platz 
gemacht hat. Hie und da nämlich sieht man in den Leberzellen Kerne, 
zwar von derselben Größe wie die normalen, die sich aber ganz dunkel 
färben. Die Blutkapillaren sind sehr eng und zusammengefallen, sodaß 
auch die. perivaskulären Lymphräume schwer zu sehen sind; doch sieht 
man mit starker Vergrößerung, daß sie sich ‚von den Blutkapillaren 
differenzieren, besonders an den Stellen der Präparate, wo man schon ge- 
wisse Veränderungen ‘der Gallenkapillaren beobachten kann. Im allge- 
meinen sind diese letzteren ziemlich normal geblieben ; aber an manchen 
Stellen zeigen sie schon mehr oder weniger deutlich Erweiterung, wobei 
auch die Lymphräume ‘um die  Leberzellbalken sichtbar werden. 
Während normal die Gallenkanälchen als feine, dunkle Linien. verlaufen, 
färben sie sich hier dunkel-grünlich und. lassen sich' von dem Leber- 
parenehym gut differenzieren. An den wenigen Stellen, wo die Gallen- 
kapillaren eine geringe Erweiterung erfahren haben, scheinen auch . die 
Leberzellbalken etwas  schmäler zu ‚sein; . die anliegenden. Blutkapillaren 
sind etwas erweitert und blutreicher. Die bereits. in diesem Stadium. vor- 
handene Erweiterung der Gallenkapillaren ist nicht in. allen Teilen -der 
Acini zu finden. Sie betrifft, wie es scheint, wesentlich die trabekulären 
Kapillaren, wäbrend ihre intercellulären Verzweigungen die. Erweiterung in 
diesem Stadium immer vermissen ließen. : An. keiner .Stelle habe ich 
irgendwo Einrisse in den erweiterten Kapillaren gefunden; : die Gallen- 
kapillaren erweisen sich in den erweiterten Abschnitten seharf begrenzt. 


Im zweiten Stadium ist der Prozeß, der im oben beschriebenen 
Stadium erst angedeutet. wurde, deutlich vorgeschritten. 


Das Leberparenchym verläuft: in viel dünneren, schmäleren, atro- 
phischen Balken; dagegen sind die Blutkapillaren- sehr erweitert, oft mit 
Bluteoagula gefüllt, sodaß das Parenchym wie zusammengepreßt zwischen 
ihnen erscheint; diese Verhältnisse findet man am deutlichsten in der 
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Nähe von Portalgefäßen und gröberen Gallengängen; man sieht auch eine 
Zunahme des Bindegewebes, die als Beginn einer Cirrhose aufzufassen ist. 
Die Kerne färben sich in der Mehrzahl intensiv dunkel, daneben findet 
man aber auch normale helle Kerne, doch öfters sieht man auch in ihnen 
den Zerfall des zentralen Körpers in 2—3 und mehrere kleine Körnchen. 
In ganz vereinzelten Stellen befinden sich Detritusmassen, welche vielleicht 
vom Zerfalle einiger Zellen herrühren. Das findet man am häufigsten in 
der Nähe von Bezirken, wo auch die Gallenkapillaren ungemein stark 
verändert sind, gewöhnlich nicht weit von Gallengängen, meist nahe der 
intracinösen Bindegewebe. Die Gallenkapillaren sind hier außerordentlich 
dilatiert, mit gestauter Galle gefüllt, sodaß man hier wohl von Thromben 
im Sinne von Eppinger sprechen könnte, besonders an den Kreuzungs- 
stellen der trabekulären Gänge. An Stellen hochgradigster Stauung ist 
von einer Wandung der Gallenkapillaren, die man im Beginne der Er- 
weiterung sehr gut verfolgen kann, nichts mehr zu sehen und man hat 
den Eindruck, daß die gestauten Gallenthromben frei im Gewebe liegen. 
Doch dafür, daß die Gallenkapillaren sich in die deutlich sichtbaren 
perivaskulären Lymphräume öffnen, finde ich an meinen Präparaten keinen 
Anhalt. Man sieht ferner in den lymphatischen Räumen öfters feine Ab- 
lagerungen, die man auch in manchen Leberzellen massenhaft findet, so- 
daß die letzteren wie imprägniert mit ihnen erscheinen; diese Ablagerungen 
färben sich ebenso wie der Inhalt der Gallenkanälchen. 


Im dritten Stadium finden wir die pathologischen Prozesse in 
starker Ausbildung. 


Schon bei schwacher Vergrößerung sieht man ein ganz charakte- 
ristisches Bild: in der Mitte fast jedes Acinus ringsherum um die Vena 
centralis sieht man den Leberzellbalken entsprechend verlaufende, erweiterte 
Gallenkapillaren, in welchen die Galle geronnen ist und mit der Eppin- 
gerschen Methode sich tief grün bis schwarz färbt. Diese strahlenförmigen 
Figuren geben dem Leberparenchym ein charakteristisches Aussehen; da- 
neben bemerkt man auch schon bei derselben Vergrößerung Nekrosen, 
stellenweise Degenerationen und neugebildetes Bindegewebe, welches 
manchmal interacinös, manchmal aber auch intraacinös in starkem Maße 
auftritt. Bei starker Vergrößerung sieht man die Leberzellenbalken außer- 
ordentlich schmal, während die Blutkapillaren zu weiten Röhrchen mit 
verdickten Wandungen geworden sind, sodaß man nicht selten vereinzelte 
Leberzellen von dicken Bindegewebszügen umwachsen sieht, wobei man 
die perivaskulären Räume noch deutlicher als im zweiten Stadium zu 
Gesicht bekommt. Diese Bindegewebswucherung kann manchmal so aus- 
gedehnt sein, daß das Leberparenchym bis auf Reste verschwunden ist, 
kurzum ein typisches Bild der Cirrhose, die man an manchen Stellen auf 
ziemlich großen Strecken sehr gut beobachten kann. Um die Vena cen- 
tralis geht der Prozeß der Degeneration der Zellen Hand in Hand mit 
der Erweiterung der Gallenkapillaren, die jetzt auf viel längeren Strecken 
zu beobachten ist, als im zweiten Stadium. Die Leberzellen sind voll 
gepfropft mit größeren und kleineren Schollen von Gallenfarbstoff. Oft 
kommt es in verschiedenen Stellen des Leberparenchyms zur Detritus- 
bildung im größeren Umfange durch die zugrunde gehenden Zellen ev. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 61. Al 
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Zellenbalken. Doch nicht in allen Stellen des Leberparenchyms sieht man 
diese Degenerationsprozesse, es sind auch Bezirke, wo man nur bei ge 
nauerer Betrachtung die pathologischen Veränderungen der Gallenkapillaren 
studieren kann. Die Gallenkapillaren sind auch hier erweitert. 

Diese kurze Darstellung histologischen Befundes, wie er sich beim 
Entstehen eines mechanischen Icterus entwickelt, möge hier genügen, 
da der Prozeß schon mehrfach (Steinhaus, Ruppert, Janowski, 
Gerhardt, Popoff, Abramow u.a.) eingehend beschrieben wurde. 
Hier sei nur darauf hingewiesen, daß ich die Zerreißungen der 
Gallenkapillaren mit direktem Austritt von Galle in die perivas- 
kulären Lymphräume erst in späteren Stadien gesehen habe, an 
Stellen, wo von den sonst so deutlich differenzierten Säumen der 
Gallenkapillaren, den „Wandungen“ Eppingers, nichts mehr zu 
sehen war. In dem frühesten Stadium des mechanischen Icterus 
habe ich wohl Erweiterungen der trabekulären Gallenkapillaren be- 
obachtet, doch keine nennenswerten Erweiterungen der intercellulären 
und niemals konnte ich Wanddefekte nachweisen. 


Ich möchte besonders hinweisen auf die sehr großen Ver- 
änderungen des Leberparenchyms, die Eppinger im ganzen wenig 
berücksichtigt hat. Die Veränderungen der Leberzellen finden sich 
bereits im allerersten Stadium, in dem die Erweiterung der Gallen- 
kapillaren erst begonnen hat. Eppinger glaubt ferner „bei seinen 
Fällen von langwährendem mechanischen Icterus nicht von einer 
Cirrhose, sondern bloß von einer ikterischen Atrophie sprechen zu 
sollen“; auch sollen bei Hunden und Katzen nach Unterbindung des 
Duct. choled. vorwiegend Erweiterungen der Gallengänge und der 
Gallenblase stattfinden, dagegen die Leberzellen selbst weniger ge- 
fährdet sein, da nur geringe Nekrosen vorgefunden werden (im 
Gegensatze zu Kaninchen und Meerschweinchen, wo es zu ausge- 
dehnten Nekrosen des Parenchyms kommen soll. In dem von mir 
beobachteten Falle (III. Stadium) ist es aber zu sehr bedeutenden 
Nekrosen gekommen; auch kann ich den Prozeß der Bindegewebs- 
wucherung, welcher — wie oben angeführt wurde — schon im 
zweiten Stadium beginnt, nicht anders denn als Cirrhose deuten, 
und zwar teilweise als solche, wo diese Bindegewebszunahme von 
intraacinösen Blutkapillaren ausgeht (Hanotsche Form), teilweise 
als solche, wo diese Zunahme vom interacinösen Bindegewebe aus 
stattfindet, sodaß wir bei Folgen des mechanischen Icterus mit einer 
gemischten Form der Lebereirrhose zu tun haben. 


Die Richtigkeit dieser Beschreibung wird durch eine ganze 
Reihe von Autoren (Bielousow (5a), Ruppert (34), Janowski 
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(18), Steinhaus (40) Pick (31), Szubinski (40), Jagi6 (17), 
Tischner (41), Abramow und Samoilowicz (2) bestätigt. 

Es scheinen also überall bei experimentellem mechanischen 
Icterus ausgedehnte Nekrosen und die dabei entstehende Binde- 
gewebsneubildung in sehr ausgedehntem Maße stattzufinden und 
sich nebeneinander abzuspielen. 

Über die für uns so wichtige Frage der Gallenkapillarwandungen 
herrschen verschiedene Ansichten. Ein so ausgezeichneter Kenner 
wie Browicz (6a—k) sieht ın den intercellulären Gallenkapillaren 
selbständige Wandungen und hat sie auch in einer seiner Arbeiten 
abgebildet. Jagiö nimmt an, daß die Wand der Gallenkapillaren 
nichts anderes ist, als ein cuticulärer Saum des Leberzellenplasmas. 
Eppinger (9) betont das Vorhandensein der selbständigen Wan- 
dungen; Abramow und Samoilowicz kamen auf Grund von 
Untersuchungen normaler und ikterischer Leberpräparate zu der 
Schlußfolgerung, „daß die Gallenkapillaren mit selbständigen Wan- 
dungen versehen sind, die resistenter als das Plasma der Leberzellen 
sind und wenn auch nicht absolut, so doch ın bedeutendem Grade 
unabhängig von denselben sind“, was Abramow in seiner späteren 
Arbeit als richtig bestätigt. 

Das Vorhandensein selbständiger Wandungen ist deswegen theo- 
retisch von Wichtigkeit, weil es entweder zu Zerreißungen dieser 
Wandungen kommen soll, wodurch die Galle in die Lymphräume 
gelangt, wie es Eppinger, Jagiö, Abramow und Samoilowicz 
beobachtet haben oder aber in etwas anderer Weise, nämlich durch 
das Auseinanderdrängen der Leberzellen und die nachfolgende passive 
Eröffnung der Gallenkapillaren, wie das Gerhard, Tischner, 
Joannowics beobachtet haben. Ob die Gallenkapillaren ihre 
eigenen Wandungen besitzen, ist schwer zu entscheiden. Alles aber 
scheint dafür zu sprechen, daß es sich um cuticuläre Säume handelt 
die in Veränderungen des anliegenden Protoplasmas der Leberzelle 
zu suchen sind. Jedenfalls wäre in diesem Sinne die Tatsache zu 
deuten, daß Protoplasma um die Vacuolen der Leberzellen die gleich 
sich färbenden Säume zeigt wie die Gallenkapillaren und ferner ist 
es doch immerhin auffallend, daß, wenn die Gallenkapillaren wirklich 
selbständige Wandungen hätten, müßte man dieselben bei den histo- 
logischen Untersuchungen wenigstens hie und da völlig isoliert, 
d. h. auch losgelöst von dem Zellprotoplasma sehen, ein Befund, den 
weder ich noch andere Autoren jemals beobachten konnten. Auch 
Tischner, welcher an Hunden den Ductus choledochus unter- 
bunden hat, spricht sich ganz energisch gegen die Eppingersche 

31* 
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Anschauung aus, er hat öfters „mehr oder weniger starke Er- 
weiterung der Gallenkapillaren gesehen, aber nichts, was für ein 
Platzen sprach“. 


Toxischer Icterus. 


I. Der durch Haemolytica hervorgerufene Icterus. 


Weiter untersuchte ich die Veränderungen der Leber beim hae- 
molytischen Icterus, den man erzeugen kann durch Vergiftung der 
Tiere mit verschiedenen Giften. (Arsenwasserstoff-Naunyn und 
Minkowski, Kali chloricum — Rieß, Toluylendiıamin-Stadelmann, 
Afanassiew). Ich habe die Hunde mit Toluylendiamın vergiftet, 
und zwar bekam der eine Hund nur eine einzige Dosis (1 g), der 
andere im Verlaufe von wenigen Tagen 2 Injektionen (2 g). Durch 
diese verschiedenen Dosen des Giftes habe ich einen leichteren und 
einen schwereren haemolytischen Icterus bekommen. 


Die betreffenden Protokolle lauten: 


Hund Nr. 5. 6. I. 1910. Hund von 33 Pfund Gewicht. Um 
12 Uhr nachmittags Injektion von 1 g Toluylendiamin in die Bauch- 
höhle. 7. I. Um 9 Uhr früh noch keine Spuren von Icterus, um 
12 mittags die Skleren leicht gelblich verfärbt. 8. I. An Skleren, Unter- 
haut, Schleimhaut (im Munde) sieht man hellgelbe Färbung. Gewicht 
31 Pfund. Das Tier wurde getötet. 


Obduktion: Das Fett, die Faseien, Sehnen usw. sind überall deutlich 
gelb. Milz stark vergrößert, hart. Pankreas vergrößert, die Lymphdrüsen 
des Mesenteriums vergrößert, gelblich, wie die Gedärme. Herz sehr groß. 
Die Leber ist tief ziegelrot, hyperämischh an manchen Stellen mit gelb- 
licher Nuance, Zeichnung der Acinus nicht deutlich, das Parenchym brüchig. 
Die Gallenblase ganz weich, wie leer, zusammengefallen. 


Hund Nr. 6. 21. II. 1910. Hund von 25 Did Gewicht. Injek- 
tion von 1 g Toluylendiamin in die Bauchhöhle 24. II. Ein immer 
noch leichter Icterus. Neue Injektion von 1 g Toluylendiamin. 28. II. 
Gewicht 23 Pfund. An dem ganzen Körper sieht man einen starken 
Icterus — an den Skleren, an den Ohren, auf der Haut usw. deutlich 
tiefe gelbe Färbung. — Frißt sehr wenig, depressiv, fast unbeweglich. 
2. IL In der Nacht ist der Hund gestorben. Sehr heruntergekommen. 
Gewieht 21 Pfd. | i 

Sektion: Fascien, Sehnen, Zwerchfellsehnen, Gedärme usw. intensiv 
gelb gefärbt. In der Leber auf der dorsalen Seite sind große, dunkel- 
braun gefärbte Stellen aufgefunden, auch an der ventraien Seite sind 
mehr im Zentrum der Lappen große rundlich ovale oder ohne bestimmte 
Form bräunlich gefärbte Stellen zu sehen. Sonst ist die Leber grünlich- 
gelb gefärbt, Gallenblase groß und gefüllt, aber weich; nach dem Ein- 
schnitt in die Blase fließt die Galle in vielen einzelnen Flocken aus. Das 
Leberparenchym ist brüchig, an der Oberfläche an vielen Stellen wie zerrissen. 
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Beı der leichteren Vergiftung kann man pathologische Ver- 
änderungen nicht in allen Teilen der Leber gleich deutlich beobachten. 


An manchen mit van Gieson gefärbten Präparaten sieht man sich fein 
differenzierende Lymphräume, welche sich als mehr oder weniger breite 
gräulich gefärbte Spalten zwischen den Blutkapillaren und Leberzellen 
befinden. Das Leberparenchym selbst zeigt im allgemeinen keine gröbere 
pathologische Veränderung. Die Leberzellbalken sind normal breit, in den 
Leberzellen jedoch beobachtet man deutlich dunkle, braune Pigment- 
klumpen, die in ihrer Größe gewöhnlich etwas kleiner als Zellkerne sind, 
nicht selten aber zu größeren Massen zusammenfließen können; sie be- 
sitzen keine körnige Struktur, die mit Immers. zu konstatieren wäre. 
Die Leberzellen selbst sind nicht nur kleiner, sondern scheinen im Gegen- 
tel, an manchen Stellen, sogar voluminöser zu sein; im Plasma färbt 
sich das Endoplasma oft viel dunkler als das Ektoplasma, auch sind feine 
Granulationen im Innern der Zelle zu beobachten; in anderen Zellen sieht 
man genau die wabige Struktur. Die Kerne dagegen scheinen weniger 
beeinflußt zu sein; man findet zum größeren Teile nur die normalen, 
großen, nucleolushaltigen Kerne, während die dunklen, die beim mecha- 
nischen Icterus schon im ersten Stadium unsere. Aufmerksamkeit in 
Anspruch genommen haben, hier nicht so zahlreich hervortreten. Die 
Blutkapillaren sind außerordentlich erweitert. An den Präparaten, die 
nach der Eppingerschen Methode gemacht sind, differenzieren sich die 
Lymphräume weniger prägnant wie nach van Gieson ; dagegen sieht man 
in den Präparaten nach dieser Methode viele Einzelheiten, die sonst nicht 
deutlich zu sehen sind. Die Blutkapillaren sind mit feinen Körnern 
gefüllt, welche auf die zerstörten Erythrocyten zurückzuführen sind. Auch 
im Zellplasma findet man dieselben Körner massenhaft und zwar haupt- 
sächlich um die Vacuolen, welche sich zahlreich in den Leberzellen be- 
finden. Sie bilden netzförmige Figuren, die einem imprägnierten Kanälchen- 
system ähnlich sind; aber einen Zusammenhang mit größeren intercellu- 
lären Kapillaren kann man nicht nachweisen. Sehr bemerkenswert ist die 
große Anzahl der Vacuolen in jeder Zelle, welche vermutlich eine durch 
Funktionsveränderung verursachte Anomalie darstellen. Zuweilen sieht 
man in den Vacuolen wie im Plasma selbst zahlreiche feine Nadeln, wahr- 
scheinlich von Haemoglobin herstammend. 


Ähnliche Bilder hat Browiez durch künstliche Haemoglobin- 
injektionen erzeugen können. 


Was die Gallenkapillaren betrifft, so sind sie bei Färbung nach 
der Eppingerschen Methode etwas erweitert und man sieht manch- 
mal an den Kreuzungsstellen der trabekulären Kapillaren Gallenein- 
schlüsse, die die dreieckige Form zeigen und die mit den Thromben 
Eppingers identisch sind. Diese Thromben habe ich aber auch 
beim mechanischen Icterus deutlich beobachtet, sodaß ich sie nicht 
als etwas Charakteristisches für den haemolytischen Ieterus ansehen 
kann, ‘wie es Eppinger will. Bei Anwendung der Golgischen 
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Methode bekommt man ein ganzes feines Netz von Gallenkapillaren, 
welche sich bei starker Vergrößerung als erweitert zu erkennen 
geben. Die Erweiterung entspricht etwa dem von mir beschriebenen 
ersten Stadium des mechanischen Icterus, bleibt aber hinter der Er- 
weiterung der vorgeschrittenen Stadien des letzteren weit zurück. 
Die Golgische Methode erwies sich für die Darstellung des zu- 
sammenhängenden Gallenkapillarennetzes auf große Strecken hin der 
Eppingerschen Methode überlegen, während die letztere uns die 
Einheiten der Gallenkapillaren besser zur Darstellung bringt. 

In schweren Fällen von Toluylendiaminvergiftung finden wir 
sehr ausgiebige Veränderungen des Leberparenchyms. 

An manchen Stellen fällt die Dissoziation der Leberzellenbalken in 
die Augen. Die Balken zeigen nicht mehr den normalen Zusammenhang 
ihrer Zellen, sondern die Zellen sind gelockert, fast jede für sich liegend, 
von deutlichen dunklen Grenzen umgeben. Die Zellen scheinen im allge- 
meinen vergrößert zu sein und enthalten viele kleinere und größere Vacuolen; 
man sieht aber in ihnen keine (Haemoglobin ?-) Körner mehr; die Kerne 
haben unregelmäßig gezackte Konturen und färben sich dunkler; nebenbei 
sind noch normale Kerne zu finden. Die am meisten veränderten Zellen 
befinden sich gewöhnlich an den Dissoziationsstellen, man sieht noch zahl- 
reiche Bezirke, die nicht so starke pathologische Veränderungen erlitten 
haben. Die Blutkapillaren sind an gewissen Stellen mäßig, an anderen 
sehr stark erweitert. Man findet in ihnen zahlreiche Kerne, die wahr- 
scheinlich den Leukocyten angehören. Auch sieht man in ihnen sehr 
zahlreiche große Klumpen, die manchmal ungefähr so groß, wie eine Zelle 
sind, manchmal aber aus vielen zelligen Elementen entstanden zu sein 
scheinen; kommt noch Gallenpigment oder Galle hinzu, so entstehen für 
den Icterus bei 'Toluylendiaminvergiftung charakteristische Gebilde, die ich 
niemals beim mechanischen Icterus beobachten konnte. Sie sind zahlreich, 
in fast jeder Blutkapillare zu finden, und entsprechen den von Naunyn 
und Minkowski so ausführlich und genau bei dem Arsen wasserstoff- 
Icterus beschriebenen „blutkörperchenhaltigen Zellen.“ 

Die Gallenkapillaren zeigen ein unregelmäßiges Verhalten; an ge- 
wissen Stellen sind sie fast normal, an anderen etwas erweitert. Doch 
sind vereinzelt auch bedeutende Erweiterungen zu beobachten in Form 
von Ausbuchtung an einer circumscripten Stelle der Gallenkapillare 
(„Ihromben“ Eppingers). Sie liegen in den trabekulären Gallen- 
kapillaren und gelangen nicht an die Peripherie der Zellen, bis an 
die Lymphräume. Von Zerreißungen der Wandungen siebt man 
nichts. Während man beim mechanischen Icterus in den späteren 
Stadien an den hochgradig gestauten Stellen keine Wandung mehr 
sieht, ıst das beim Toluylendiaminicterus anders: durch veränderte 
Beschaffenheit der Galle färbt sich die Galle auch anders und bildet 
nicht so solide Stränge, sondern zerklüftet sich in Stücke und hebt 
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sich von den Rändern des Kanälchens etwas ab, (was noch besser bei 
Phosphorvergiftung zu sehen ist), sodaß man die doppelten Konturen 
an den Gallenkapillaren sieht. 


Was die degenerativen Veränderungen des Leberparenchyms an- 
betrifft, so kann man hier von Nekrosen oder Detritusmassen, die ja 
beim mechanischen Icterus so zahlreich und ausgedehnt waren, 
nichts beobachten; immerhin sind an vielen Stellen die Leberzellen 
etwas atrophisch, verlaufen in engeren Balken, sind an Vacuolen 
sehr reich; an anderen sind sie im Gegenteil vergrößert, färben sich 
schwach mit Haematoxylin, sodaß sie sich schlecht von den Blut- 
kapillaren differenzieren. Die Grenzen zwischen benachbarten Zellen 
sind dunkel und deutlich gefärbt, die Kerne fast schwarz, unregel- 
mäßig. In diesem so verändertem Parenchym sieht man keine 
Gallenkapillaren, vielmehr zeigt jede Zelle einen sich dunkel fär- 
benden Rand, cuticulären Saum. Die Blutkapillaren sind hier 
stellenweise enorm erweitert, schmutzig gefärbt, besitzen viele 
kernige Elemente und zahlreiche, oben beschriebene kernhaltige 
Gebilde. 


Was unsere Aufmerksamkeit weiter erweckt, sind die Kupffer- 
schen Zellen, d. h. die Endothelzellen (Sternzellen) der Blutkapillaren 
in der Leber. Beim mechanischen Icterus zeigen sie niemals Ab- 
weichungen von normalen Verhältnissen; hier aber sind sie auf- 
fallend vergrößert und mit gröberen Körnern angefüllt; es ist interes- 
sant, daß man hier weder in den Blutkapillaren noch in den 
Leberzellen (Haemoglobin?-) Körner findet, die sich ja so massenhaft 
in dem ersten Stadium abgelagert hatten. Möglicherweise dienen 
diese Kupfferschen Sternzellen als Aufspeicherungsstätte für das 
gelöste Haemoglobin und beschränken die zu reichlich und für die 
Funktion der Leberzellen auch schädliche Zufuhr des Haemoglobins. 
Diesen Kupfferschen Zellen wurde in letzter Zeit spezielle Auf- 
merksamkeit gewidmet und in der ausführlichen Arbeit von 
Schilling (35) finden wir folgende uns interessierenden Bemer- 
kungen: | 

„Ein regelmäßiger Transport körnigen Pigmentes aber findet aus den 
Sternzellen in die Leberzellen nicht statt. Eher läßt sich das Umgekehrte 
beobachten. Vielleicht ist das Gallenpigment, das bei ikterischer Leber oft 
zu sehen ist (Stadelmann) auf einen derartigen Rücktransport zurückzu- 
führen“. „Geringe Strukturschädigung muß schon die Gallengänge bis 
dieht an die Sternzellen heranführen, die dann bei Überfüllung einen Teil 
ihres Inhaltes an sie abgeben mögen“. „Die einzige Erklärung dieser für 
Fett, Pigment und Phagocytose gleichmäßig festgestellten Unabhängigkeit 
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der Sternzellen von den Leberzellen selbst bietet ihre Auffassung als in 
den Plasmastrom eingeschaltetes Schutzorgan der Leber“. 

Ähnlicher Ansicht ist neuerdings auch Nathan („La cellule de 
Kupffer“, zitiert nach Schilling) und Szymonowicz (Lehrbuch 
der Histologie, 1909). Es ist noch: nicht mit ganzer Bestimmtheit 
nachgewiesen, daß die Kupfferschen Zellen mit den Leberzellen ım 
direkten Zusammenhange stehen, doch spricht viel dafür, besonders 
wenn man die langen, nach mehreren Seiten ziehenden Fortsätze 
(davon auch der Name „Sternzellen“) bei Toluylendiaminvergiftung 
sieht. Holmgren (15) wie Browicz stellen die beiden Zellarten 
in gewisse innige Beziehungen zu einander. Die Veränderungen, wie 
die deutliche Vermehrung der Kupfferschen Zellen scheinen von 
Leberparenchymveränderungen abhängig zu sein. Dafür, daß die 
vom Blute ausgehenden Schädigungen die Kupfferschen Zellen 
nicht direkt treffen, spricht schon der Umstand, dab sie im ersten 
akuten Stadium noch ziemlich normal, wenn auch vergrößert sind; 
die deutlichen Veränderungen kommen erst später. 


II. Icterus bei Phosphorvergiftung. 


Es war von Interesse das histologische Verhalten der Leber bei 
Phosphorvergiftung, bei der es auch zu einem RER Icterus 
kommt, zu studieren. 

Nach der Untersuchung von verschiedenen Autoren: Lewin (22), 
Mannkopff und Meyer (24, 25), Kohts (20). Wegner (44), 
Aufrecht (4), Krönig (21), Ziegler und Obolonsky (47), 
kommt es zu sehr starken Veränderungen des Leberparenchyms, 
wobei der Icterus nach der einen Meinung (Lewin) durch Kom- 
pression der kleinen Gallenwege durch Fettleber, nach den anderen 
(Mannkopff und Meyer) durch interstitielle und interlobuläre 
Bindegewebswucherungen, nach der dritten (Kohts, Leyden und 
Munk) durch die eintretende ausgebildete Darmaffektion mit einer 
Behinderung des Gallenabflusses in das Duodenum entstehe. 

In letzter Zeit hat sich eingehend Tischner (41) mit der 
Frage der akuten wie auch chronischen Phosphorvergiftung be- 
schäftigt; er hat so ausführliche Beobachtungen (an Kaninchen) 
gemacht, daß hier die wichtigsten Resultate angeführt werden mögen. 
Die eigentliche Ursache aller anatomischen Veränderungen sieht 
Tischner in einer durch die Einwirkung auf das Gefäßnerven- 
system veränderten Beziehung des Blutes zu dem Lebergewebe. 
Was. die genauere anatomische Veränderung des Leberparenchyms 
anbetrifft, so findet man, nach Tischner, im akuten Stadium beim 
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Tiere, das nach 9 Tagen in Agone getötet wurde und im ganzen 8 mg 
Phosphor in 4 Dosen bekommen hatte, folgendes: 

„An den in den Kapillaren vermehrten Leukocyten fällt auf, daß 
viele zerfallene Kerne haben, andere zu Riesenzellen in den Kapillaren 
verschmolzen sind. Die Kerne der Leukocyten sind dicht. Auch in 
Leberzellen sind Leukocyten zahlreich und stets stark zerfallen, Klumpen 
von Protoplasma von der ungefähren Größe von Leukocyten sind ihre 
letzten Reste. Die Leberzellen haben immer vergrößerte und lichte Kerne 
ohne Chromatinnetz bis zur Auflösung des Chromatins in Häufchen und 
in zerstreut im Protoplasma liegenden Körnchen. Die Granula liegen in 
den dichteren Zellen gleichmäßig eng, Zwischenstufen von abnorm lockerer 
Lage führen über zu den vacuolisierten Zellen, deren Granula auf die 
Zwischenräume zwischen den Vacuolen beschränkt sind. Das Bindegewebe 
ist zum Teil aufgelockert. Das Fett ist im Vergleich zum Probelaparoto- 
miestück vermehrt, namentlich in den Leberzellen, die sämtlich Fett 
enthalten“. 

Dieser Tischnersche Versuch entspricht dem Alter der Ver- 
giftung nach einem unserer Versuche, den ich mir hier anzuführen 
erlaube. 


Hund Nr. 8. 2.VI. 1910. Ein kleiner Hund. Injektion von 2 ccm 
1 proz. Phosphoröl. Am Abend desselben Tages mehrmals nacheinander 
Erbrechen. 3. VI. Der Hund ist apathisch, bewegungslos. Ißt sehr 
wenig, trinkt viel. 4. VI. Status idem. 6. VI. Das Tier ist wieder 
munter, frißt alles, scheinbar normal. 8. VI. Status idem, trinkt sehr 
viel. 10. VI. Einspritzung von 1,5 eem 1 proz. Phosphoröl. Starkes 
Erbrechen. 11. VI. Erbrechen; das Tier ist sehr abgemagert, ruhig, 
ganz apathisch. Im Urin Gallenfarbstoff. 13. VI. Stat. id. Die Skleren 
und die Haut gelb. Im Urin Gallenfarbstoffe +. 14. VI. Der Hund 
wurde. mit Äther getötet. Ungemein abgemagert, da er — obwohl der 
Appetit gut war — alles erbrochen hat. Das Tier bellte in letzter 
Zeit viel. 

Obduktionsbefunde. Haut, Unterhaut, Fascien, Peritoneum inten- 
siv gelb. gefärbt, an vielen Stellen zahlreiche Haemorrhagien. Nach Er- 
öffnung der Bauchhöhle: Milz groß, hart, dunkel violett. Die Leber 
braun - grünlich - gelb, Gallenblase vergrößert, deutlich schmutzig graue 
Farbe, Eingeweide hellgelb, Diaphragma wie auch Muskeln mit fettigen 
Bündeln durchsetzt. Der Magen groß, hart. Die Nieren sehr groß, prall, 
fettig degeneriert. Blase vollgefüll. Der Urin gelblich rot, dick, trüb. — 
Aus der Bauchhöhle herausgenommen und mit Wasser abgespült ist‘ die 
Leber gelblich, es tritt gelber Farbstoff aus, auf der Oberfläche sieht man 
wie nekrotische Bezirke. Die Gallenblase ist groß und ziemlich prall mit 
ganz dicker, breiiger, schwarzer Galle gefüllt, die sich nur schwer heraus- 
pressen läßt. 

Mikroskopischer Befund nach Färbung mit Sudan III: In der Leber 
stellenweise fettige Degeneration, in den Nieren fettige Degeneration. — 


Da unsere Befunde in bezug auf das Leberparenchym im 
großen und ganzen mit der oben angeführten von Tischner gege- 
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benen Beschreibung übereinstimmen, so können wir hier die Be- 
schreibung übergehen, um die Wiederholung zu vermeiden; es sel 
nur bemerkt, daß an meinen Präparaten, wo die Bindegewebshyper- 
plasie, besonders an den allmählich degenerierenden Stellen begonnen 
hat, die Kerne sich immer dunkel färbten. Hier soll nur auf zwei 
für uns wichtige Punkte hingewiesen werden, namentlich auf das 
Verhalten der Gallenkapillaren und der Kupfferschen Zellen. — 


Eppinger hat mit Hilfe seiner Färbungsmethode speziell das Ver- 
halten der Gallenkapillaren bei Phosphorintoxikation am rein klinischen 
Material untersucht; experimentelle Phosphorvergiftungen um das frühere 
Stadium des auftretenden Icterus zu untersuchen, hat er nicht vorge- 
nommen. Eppinger hat an einzelnen Stellen bei Lebern der an 
Phosphorvergiftung gestorbenen Menschen gesehen, daß die Gallenkapillaren 
enorm erweitert waren. „Boten schon“, sagt er: „ampullenartig ange- 
schwollenen Ausläufer der Gallenkapillaren Anhaltspunkte dafür, daß man 
auch hier mit mechanischer Gallenstauung in Leberacinus zu tun haben 
müsse, so waren Befunde von eingerissenen Gallenkapillaren und Ab- 
sprengung von Leberzellen unter Eröffnung des Gallensystems gegen die 
Lymphbahnen zu um so beweisender. Außerdem konnte ich mit meiner 
Methode in den Gallenkapillaren schwer gefärbte Klumpen nachweisen“. 
Diese Gebilde finden sich, nach Eppinger, am häufigsten im Zentrum 
eines Acinus und vor allem an Kreuzungsstellen der trabekulären Gänge; 
wichtig ist, daß, „hinter einem solchen Thrombus neben den Erweiterungen 
der Gallenkapillaren sich auch Einrisse derselben zeigten, sodaß man 
denken mußte, die thrombenähnlichen Massen als Hindernisse für den ge- 
hörigen Gallenabfluß aufzufassen*. 


Kurz, in diesen Thromben sieht Eppinger die eigentliche 
Ursache für das Zustandekommen des Icterus bei Phosphorver- 
giftung. An der Hundeleber auf den Präparaten, die mit der 
Eppingerschen Methode behandelt wurden, kann man Erweiterung 
der Gallenkapillaren, die manchmal tatsächlich sehr groß ist, genau 
verfolgen. Die Erweiterung der Gallenkapillaren ist ziemlich gleich- 
mäßig. Man sieht ganze Maschen von Gallenkapillaren, als ob sie 
injiziert wären, daneben an manchen Stellen, besonders an den 
Kreuzungsstellen der trabekulären Gänge sind auch Thromben zu 
finden. Aber auch an diesen maximal erweiterten Stellen der Gallen. 
kapillaren sieht man noch die Wandungen und ich habe auch hier 
keine Einrisse sehen können. Daß solche Einrisse in späteren 
Stadien infolge von ausgedehnten Degenerationen und Nekrosen der 
Leberzellen zustande kommen, wıe es Eppinger gesehen hat, ist 
ohne weiteres verständlich. 


Was die Kupfferschen Zellen betrifft, so gibt Tischner 
für das chronische Stadium der Phosphorvergiftung als charak- 
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teristisches Merkmal an: „die Kupfferschen Sternzellen sind 
vergrößert und springen stark ın die weiten Kapillaren vor“. 
Aber auch für das akute Stadium gibt er in einem Protokoll ` 
bei einem Tiere an: „die Sternzellen sind groß und springen 
stark vor“ — er fügt aus dem entsprechenden Falle eine Ab- 
bildung zu, aber merkwürdigerweise finde ich in vielen Blut- 
kapillaren, die da dargestellt sind, keine einzige Sternzelle.. Sie sind 
aber in meinen Präparaten besonders an solchen Stellen, an welchen 
das Parenchym allmählich degeneriert, sehr zahlreich, groß, fettig 
degeneriert (stark lichtbrechend). Das in ihnen enthaltene Fett ist 
entweder in feinen Tropfen zerstreut oder aber in einer großen 
Vakuole enthalten. Sehr oft sieht man in der Nähe von Sternzellen 
große Klumpen, die anscheinend aus Fett oder möglicherweise aus 
fettig degenerierten Zerfallsprodukten der roten und weißen Blut- 
körperchen bestehen; die Gallenbeimischungen sieht man in ihnen selten. 


Schlußwort. 


Fasse ich meine oben geschilderten Befunde zusammen, so ergibt 
sich, daß ich nur bei den vorgeschrittenen Stadien des mechanischen 
Icterus, bei enormer Erweiterung der Gallenkapillaren Stellen ge- 
funden habe, an denen man von einer Eröffnung der Gallenkapillaren 
sprechen kann. Kommunikationen der intercellulären Gallenkapillaren 
mit den Lymphräumen im Sinne Eppingers habe ich jedoch in 
keinem meiner Präparate finden können. Es könnte das vielleicht 
damit erklärt werden, daß die Eppingersche Methode sich für die 
Hundeleber nicht eignet, wie Eppinger ja selbst sagt. Er meint, 
daß seine Methode insbesondere für menschliche Lebern geeignet ist 
und bei Untersuchungen an tierischem Material, speziell an Lebern 
von Hunden, oft in Stich läßt. Dem gegenüber kann ich jedoch 
anführen, dab in meinen Präparaten sich die Gallenkapillarwandungen 
nach der Eppingerschen Methode ganz gut darstellen ließen und 
nur in den vorgeschrittenen Stadien des mechanischen Icterus 
an extrem erweiterten Stellen zu fehlen scheinen. Diesen Befunden 
steht gegenüber das Verhalten der Gallenkapillarwandungen beim 
haemolytischen Icterus und Icterus bei Phosphorvergiftung sowie im 
frühesten Stadium des mechanischen Icterus. Hier sind die 
Gallenkapillarwandungen in ununterbrochener Konti- 
nuität erhalten und man sieht nirgends Stellen, an denen von 
einem Wanddefekte oder nur passiver Eröffnung in die Lymphräume 
die Rede sein könnte. Ausgenommen davon sind nur bei der von 
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mir erzeugten schweren Toluylendiaminvergiftung die Stellen mit 
starker Dissoziation des Zellverbandes, wo von eigentlichen Gallen- 
kapillaren nichts mehr zu sehen ist. 

Im Gegensatz zu diesen verhältnismäßig geringen Veränderungen 
der Gallenkapillaren mit mäßigen Erweiterungen im allerersten Sta- 
dium des mechanischen Icterus wie auch im leichtem Falle von 
Toluylendiaminvergiftung und bei Phosphorvergiftung stehen die deut- 
lichen Veränderungen der Leberzellen. Es erscheint mir besonders 
bemerkenswert, daß gerade im früheren Stadium des Icterus nach 
Unterbindung des Ductus choledochus, wo die Erweiterung der 
Gallenkapillaren nur gering ist und sich nur auf die trabekulären 
Gallenkapillaren beschränkt, bereits histologisch eine Schädigung der 
Leberzellen sich nachweisen läßt. An und für sich erscheint es ja 
auch gar nicht auffallend, daß durch die Stauung der Galle auf die 
Leberzellen ein schädigender Einfluß ausgeübt wird und ihre Funk- 
tion beeinträchtigt. 

Erreicht diese Schädigung der Leberzellen einen höheren Grad, 
kommt es zu einer Verkleinerung oder gar einem Zerfalle der Zellen, 
so weichen die Leberzellen auseinander, und es kann dadurch die 
Kontinuität der Gallenkapillarwandungen zerstört werden. Denn die 
Wandung der Gallenkapıillaren besteht ja nıcht aus selbständigen 
Elementen, sondern nur aus den ÜOuticularsäumen der angrenzenden 
Leberzellen. Die sekundär durch den degenerativen Zerfall der 
Leberzellen herbeigeführte Kontinuitätstrennung der Gallenkapillar- 
wandungen aber kann leicht das Bild einer BE Zerreißung 
dieser Wandungen vortäuschen. 

Es erscheint nach diesen Befunden nicht angängig, die Ent- 
stehung sämtlicher Formen des Icterus, wie es Eppinger will, auf 
rein mechanische Momente zurückzuführen und es erscheint angesichts 
des mechanischen Standpunktes, den Eppinger allen Icterusformen 
gegenüber einnimmt, nicht überflüssig darauf hinzuweisen, daß es 
Eppinger selbst auch nicht gelungen ist bei allen Icterusformen 
(z. B. dem cyanotischen Icterus u. Ict. neonatorum) die von ihm ge- 
suchten Stauungen mit den Einrissen der Gallenkapillarenwandungen 
zu finden. In all diesen Fällen, in denen sich Anhaltspunkte für 
die mechanische Erklärung der Entstehung des Icterus nicht finden 
lassen, wie bei meinen Untersuchungen, müssen andere Momente 
verantwortlich gemacht werden, Momente, die eben in der Störung 
der Funktion der Leberzelle selbst zu suchen sind. Die frühzeitigen 
Veränderungen, die an den Leberzellen nachweisbar sind, geben für 
eine derartige Auffassung genügende Anhaltspunkte. ‚Für die Art 
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dieser Funktionsstörungen der Leberzellen hat Minkowski wohl 
zuerst in seiner Lehre von der „Parapedesis“ eine Erklärung gegeben. 
Er stellt sich vor, wie eingangs schon erwähnt wurde, daß infolge 
von Funktionsstörungen der Leberzelle ein Übertritt der Gallen- 
bestandteile in das Blut zustande komme. In einer kritischen Be- 
sprechung der Eppingerschen Untersuchungen führt Minkowski 
eine Reihe von Gründen an, die für eine primäre Funktionsstörung 
der Leberzellen sprechen und sich für die Annahme einer Parapedesis 
verwerten lassen. Schon die Entstehung der „Gallenthromben“, 
welche Eppinger als die Ursache des Icterus bei Intoxikationen 
und Zirkulationsstörungen ansieht, soll nach Minkowski dafür 
sprechen, „daß bereits abnorme Sekretionsvorgänge in den Leberzellen 
stattgefunden hatten, die eben zur Entstehung dieser Thromben führten“. 
Auch weiß man, nach ihm, aus Beobachtungen am Menschen und 
aus experimentellen Untersuchungen, daß in den Fällen von infek- 
tiösem Icterus, wo die Erweiterungen der Gallenkapillaren gänzlich 
fehlen kann, „die Lebersekretion sich abnorm gestalten kann, daß 
namentlich auch die Galle eiweißhaltig werden kann. In diesen 
Fällen wird man daher auch nach wie vor mit einer gewissen Wahr- 
scheinlichkeit auf eine Störung der sekretorischen Funktion der 
Leberzellen als Ursache für die Anhäufung des Gallenfarbstoffes im 
Organismus zurückgreifen dürfen“. 

Mit diesen Anschauungen stehen meine Resultate, nach denen 
die Schädigung der Leberzellen für das frühere Stadium des 
mechanischen Icterus, wie auch für den toxischen Icterus deutlich 
hervortreten, während die Erweiterungen der Gallenkapillaren nur 
eine mäßige ist, in gutem Einklange. Natürlich kommt das mecha- 
nische Moment in den vorgeschrittenen Stadien bei allen drei 
von mir untersuchten Arten von Icterus zur Geltung, wobei wir die 
mechanische Hemmung des Gallenabflusses durch die Thromben, 
wie Minkowski bemerkt: „nur als begünstigendes Moment für den 
in der Hauptsache durch die Funktionsstörung der Leberzellen be- 
dingten Übertritt der Gallenbestandteile in das Blut oder Lymphe 
ansehen dürfen“. 

Eppinger hat sich besonders gegen die Lehre von der Para- 
pedesis wenden zu müssen geglaubt, weil sie annehme, daß „die 
Leberzelle gar keinen Gallenfarbstoff in der Richtung der Gallen- 
kapillaren entsenden soll, sondern wegen Störung der Zelle zurück 
gegen das Blut gelangen läßt“. Ein solches vollkommenes Aufhören 
der Sekretion der Galle nach den Gallenkapillaren hin ist aber nach 
der ursprünglichen Lehre von der Parapedesis niemals angenommen 
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worden, konnte auch gar nicht angenommen werden, da ja doch die 
weitere Sekretion von Galle nach den Gallenkapillaren in den seiner- 
zeit zuerst in Betracht gezogenen Formen von Icterus (dem haemo- 
lytischen und infektiösen) offensichtlich war. Es ist vielmehr immer 
nur die Rede davon gewesen, daß bei der Entstehung des Icterus 
durch Parapedesis die von der Leberzelle bereitete Galle nicht nur 
in die Gallenkapillaren, sondern auch in die Blut- ev. Lymphbahnen 
gelange. 

Wie aus meinen Untersuchungen ersichtlich ist, ist also keines- 
wegs die Entstehung des Icterus in allen Fällen auf mechanische 
Momente allein zurückzuführen, sondern es besteht nach wie vor die 
durchaus begründete Vorstellung, dab es außer einem Icterus per 
stasin noch einen Icterus per parapedesin gibt. 

Natürlich können solche feine funktionelle Vorgänge kaum allein 
auf rein histologischem Wege mit Sicherheit nachgewiesen werden, 
jedenfalls lassen sich die Ergebnisse der histopathologischen Unter- 
suchungen in dieser Richtung nur mit großer Vorsicht verwerten. 


Es sei mir an dieser Stelle gestattet, Herrn Geheimrat Prof. Dr. 
O. Minkowski und Herrn Prof. Dr. E. Allard für die Anregung, 
wie für die mannigfaltigen Ratschläge meinen besten Dank aus- 
zusprechen. 

Breslau, Juli 1910. 
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